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Постарение населения делает все более значимыми проблемы диагностики и лечения нейродегенеративных заболеваний. Воз-
можность использовать сетчатку в качестве «окна» в ЦНС в последние годы привлекает большое внимание. Оптическая когерентная 
томография (ОКТ) — неинвазивный метод прижизненного исследования, с помощью которого получают изображение поперечно-
го среза исследуемой ткани. Параметры ОКТ сетчатки рассматривают как потенциальный суррогатный биомаркер ранней стадии не-
врологических заболеваний, они уже включены в рекомендации по диагностике оптического нейромиелита. В обзоре анализируются 
современные сведения об изменениях по данным ОКТ в сетчатке при нейродегенерации in vitro и in vivo при болезнях Альцгеймера и 
Паркинсона. Рассмотрен опыт применения ОКТ сверхвысокого разрешения для диагностики нейродегенерации на ранней стадии. Об-
суждаются морфофункциональные связи и возможные механизмы поражения сетчатки при болезнях Альцгеймера и Паркинсона, их 
сходство с таковыми при глаукоме. Перспективы применения метода в диагностике нейродегенеративных процессов на ранней стадии 
авторы связывают с развитием приборного обеспечения и совершенствованием дизайна исследований, проведением таких исследова-
ний в различных группах пациентов, в том числе с наследственными заболеваниями нервной системы.
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Increased aging of the population makes problems of the diagnosis and treatment of neurodegenerative diseases socially more significant. 
The ability to use the retina as a “window” to the central nervous system has attracted great attention in recent years. Optical coherence 
tomography (OCT) is a non-invasive method for in vivo studies of various conditions to generate high-resolution images of the tissue 
cross sections under study. Retinal OCT parameters are considered to be potential surrogate biomarkers of early-stage neurodegenerative 
disorders, and have already been included in the guidelines for diagnosing neuromyelitis optica. This review summarizes and analyzes the 
current information on retinal changes according to OCT data in neurodegeneration in vitro and in vivo in Alzheimer’s and Parkinson’s diseases. 
The application of ultra-high resolution OCT for the diagnosis of the early stages of neurodegeneration is also considered. Morphological and 
functional links and possible mechanisms for the retinal lesions in Alzheimer’s and Parkinson’s diseases, and their similarities in glaucoma are 
discussed. The efficacy of using this method in the diagnosis of neurodegenerative processes at an early stage is likely to be increased by the 
development of instrumentation and improvements in the design study for carrying out investigations in different groups of patients, including 
those having hereditary diseases of the nervous system.
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Постарение населения в развитых странах обус-
ловило актуальность проблемы диагностики и лече-
ния нейродегенеративных заболеваний. На данный 
момент разрабатывается множество нейропротек-
тивных препаратов, в то время как достоверных био-
маркеров, методов мониторинга процесса нейродеге-
нерации недостаточно [1]. Существует ряд маркеров, 
косвенно отражающих активность процессов апоптоза. 
В частности, разработаны методы определения кон-
центрации проапоптотических белков в крови, пока не 
вошедшие в широкую практику. Данные магнитной ре-
зонансной томографии не показывают высокого уров-
ня корреляции с активностью нейродегенеративного 
процесса, в связи с чем она не является достоверным 
методом оценки результатов краткосрочных исследо-
ваний [2]. При нейродегенеративных заболеваниях не-
уклонная гибель нейронов с годами нарастает, а объ-
ективного метода ее оценки не разработано.

Как известно, сетчатка и зрительный нерв — часть 
центральной нервной системы (ЦНС). В сетчатке рас-
полагаются тела трех первых нейронов зрительного 
анализатора — фоторецепторы, биполярные и ганг-
лиозные клетки сетчатки, образующие вертикальный 
путь передачи сигнала [3]. Между ними располагаются 
горизонтальные и амакриновые клетки, которые обес-
печивают передачу сигнала в горизонтальном направ-
лении, его модуляцию [4]. Слой нервных волокон сет-
чатки представлен немиелинизированными аксонами 
ганглиозных клеток, которые облачаются в миелин на 
выходе из глазного яблока через решетчатую пластин-
ку склеры и формируют зрительный нерв. Возможность 
использовать сетчатку в качестве «окна» в ЦНС в пос-
ледние годы привлекает особое внимание [5–9]. Для 
этого есть как неизменные анатомические предпосыл-
ки — физиологическая прозрачность оптических сред 
глаза, уникальная структура сетчатки с низкой концен-
трацией глиальных клеток и отсутствием миелина, так 
и научно-технические — развитие новых технологий 
биоимиджинга, в частности оптической когерентной то-
мографии (ОКТ).

Оптическая когерентная томография. ОКТ — не-
инвазивный метод прижизненного исследования, с по-
мощью которого получают изображение поперечного 
среза исследуемой ткани. Картина поперечного сре-
за формируется путем автоматического объединения 
множества осевых изображений (А-сканов). Качество 
изображения зависит от скорости получения А-сканов 
и их разрешения. Продольное разрешение ограниче-
но длиной волны используемого света, а глубина ис-
следования — в первую очередь преломлением света 
вышележащими тканями [10–12]. Первые коммерчески 
доступные томографы имели скорость около 400 А-ска-
нов в секунду, осевое разрешение 8–10 мкм и глубину, 
достаточную для исследования всех слоев сетчатки. 
Современные приборы ОКТ высокого и сверхвысоко-
го разрешения имеют скорость съемки 20 000–52 000 
сканов в секунду и более с разрешением 1–4 мкм. 
Высокая скорость позволяет снизить количество арте-
фактов, а высокое разрешение — перейти с тканевого 
на клеточный и субклеточный уровни. Также увеличи-

лась и глубина исследования: стало доступным изуче-
ние структуры хориоидеи [13, 14].

За последние годы ОКТ сетчатки все шире при-
меняется в изучении неврологических заболеваний. 
Впервые внимание исследователей привлекла ОКТ-
картина сетчатки при демиелинизирующих заболевани-
ях — рассеянном склерозе и оптическом нейромиелите 
[15]. В настоящее время использование ОКТ сетчатки 
при данных заболеваниях получило признание и про-
должает активно развиваться [16–20]. Оценка толщи-
ны слоя нервных волокон сетчатки включена в реко-
мендации по диагностике оптического нейромиелита 
[21]. Проводятся исследования в группах пациентов с 
болезнями Альцгеймера и Паркинсона, умеренным ког-
нитивным синдромом, различными формами атрофии 
зрительного нерва, инсультом, спиноцеребеллярной 
атаксией, наследственными болезнями ЦНС, обструк-
тивным апноэ во сне, прионовыми болезнями (болезнь 
Крейтцфельдта–Якоба) [22–29].

Метод перспективен в отношении мониторинга ак-
тивности нейродегенеративных процессов в ходе ис-
следований эффективности фармацевтических пре-
паратов [7, 30]. Высокая повторяемость результатов 
повторных исследований одного пациента разными 
специалистами, высокий индекс согласия специалис-
тов (индекс kappa) при оценке полученных данных 
делает ОКТ ценным методом для мультицентровых 
исследований [31–35]. Такая особенность поражения 
сетчатки при нейродегенеративных заболеваниях, как 
преобладание диффузных изменений над локальными, 
определяет характер заключения по результатам ис-
следования методом ОКТ: основное внимание уделяет-
ся не качественному описанию оптических феноменов, 
а количественной оценке толщины и объема сетчатки. 
В связи с этим наиболее часто используют стандарт-
ные протоколы исследования, где автоматически опре-
деляются такие количественные показатели, как тол-
щина слоя ганглиозных клеток сетчатки; толщина слоя 
нервных волокон сетчатки, представленного аксонами 
ганглиозных клеток; общий макулярный объем (общий 
объем ткани сетчатки в области желтого пятна в пре-
делах круга, заданного диаметром). В данном обзоре 
обсуждается опыт применения ОКТ сетчатки для диа-
гностики нейродегенеративных процессов в экспери-
менте и в клинике наиболее распространенных нейро-
дегенеративных заболеваний — болезней Альцгеймера 
и Паркинсона.

ОКТ-диагностика нейродегенерации в экспе-
рименте. Повреждение основных клеточных орга-
нелл — ядра, митохондрий, аппарата Гольджи — дает 
информацию о начале запрограммированной гибели 
клетки (апоптозе) намного раньше, чем появятся пер-
вые изменения на клеточном уровне. В физиологи-
ческих условиях митохондрии в клетке находятся в 
состоянии структурно- и функционально-связанной 
сети органелл. При запуске программы клеточной ги-
бели вначале разрушаются связи в митохондриальной 
сети, митохондрии переходят в состояние независимых 
структур. Вскоре развиваются структурные нарушения: 
увеличивается проницаемость мембран митохондрий, 
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ведущая к выходу в цитозоль молекул апоптоза, в част-
ности цитохрома С, происходит активация каспазного 
каскада [36, 37].

При исследовании процессов апоптоза в культу-
ре ганглиозных клеток сетчатки D. Tudor и соавт. [38] 
установили ряд ранних морфологических и оптичес-
ких изменений. Уже через 20 мин после воздействия 
апоптотического фактора (введение стауроспорина) 
происходит распад митохондриальной сети, через 
60 мин определяется выход цитохрома С, что является 
показателем нарушения целостности мембран мито-
хондрий. Таким образом было определено временнόе 
«окно» между началом функциональных и структур-
ных изменений в митохондриях. С учетом морфологи-
ческих находок авторы разработали программу ана-
лиза для прибора ОКТ сверхвысокого разрешения, 
позволяющую в автоматическом режиме различать 
контрольный образец, образец на ранней стадии апоп-
тоза — через 20 мин после воздействия — и образец 
через 30–60 мин после воздействия с точностью 85%. 
Программа анализа включала несколько этапов. На 
первом этапе проводилась первичная обработка изоб-
ражения — удаление фонового шума, определение 
положения покровного стекла, коррекция артефактов, 
в частности обусловленных наклоном исследуемого 
объекта. Затем, основываясь на интенсивности окру-
жающих пикселей с поправкой на положение покров-
ного стекла, автоматически выделялись области ин-
тереса, содержащие наибольшее количество клеток. 
Каждая область интереса оценивалась по 65 парамет-
рам, таким как энтропия, уровень контраста, коэффи-
циент корреляции, гомогенность для каждой матрицы 
по осям X, Y и Z, с тем чтобы выявить существенные 
признаки ОКТ-изображений ганглиозных клеток сет-
чатки в физиологических условиях и на разных эта-
пах апоптоза. На основании полученных данных при 
помощи модели гауссовых смесей (Gaussian mixture 
model) было построено пространство признаков, в ко-
тором выделили кластеры изображений здоровых и 
апоптотических клеток, что и легло в основу програм-
мы анализа. Различать контрольный образец и обра-
зец на ранней стадии апоптоза позволяет расстояние 
от точки в пространстве признаков, представляющей 
исследуемый образец, до соответствующего кластера. 
Авторы утверждают, что изменение оптических пара-
метров культуры ганглиозных клеток обусловлено в 
первую очередь реконфигурацией митохондриальной 
сети. Похожие результаты были получены в ходе ис-
следования ретинальных эксплантов (ex vivo). Таким 
образом, установлена возможность неинвазивной ко-
личественной оценки функционального состояния ней-
ронов методом ОКТ и ее применения для диагностики 
нейродегенерации на ранней стадии.

ОКТ сетчатки заняла важное место в эксперимен-
тальных работах по прижизненной оценке нейротро-
фического действия препаратов и эффектов клеточной 
терапии. В частности, ОКТ применялась для изучения 
регенерации аксонов ганглиозных клеток сетчатки пос-
ле повреждения зрительного нерва и дальнейшей те-
рапии стволовыми клетками [39].

Метод ОКТ все чаще используется в диагностике 
нейродегенеративных процессов. Значительную роль в 
этом играют экспериментальные работы, посвященные 
повышению качества изображений. Этого удается до-
биться не только изменением технических характерис-
тик приборов, но и совершенствованием программного 
обеспечения, например путем усреднения большого ко-
личества снимков [40]. Применение подобных методик 
помогает добиться более высокого уровня совпадения 
гистологической и оптической картин от внутренней 
пограничной мембраны сетчатки до наружных слоев 
хориоидеи [41].

ОКТ сетчатки при болезни Альцгеймера. Болезнь 
Альцгеймера (БА) — это неуклонно прогрессирующее 
нейродегенеративное заболевание, при котором в ЦНС 
образуются невритические бляшки (скопления бета-
амилоида) и нейрофибриллярные клубки (нити, содер-
жащие тау-белок) [42, 43]. Зрительные симптомы часто 
являются ранними жалобами при БА и сопровождают-
ся такими патологическими изменениями в структурах 
зрительного тракта, как отложение бета-амилоида, 
ухудшение кровотока в сосудах сетчатки, вакуольная 
дегенерация ганглиозных клеток и их аксонов в соста-
ве зрительного нерва, снижение толщины слоя нерв-
ных волокон, атрофия нейронов коры затылочной доли 
[44–52].

Высказываются различные мнения, объясняющие 
снижение толщины слоя нервных волокон при БА [53]. 
Одна из гипотез основана на том, что патогенетические 
процессы при БА разворачиваются не только в коре го-
ловного мозга, но и в других отделах ЦНС, в частности 
в сетчатке. Снижение количества ганглиозных клеток 
сетчатки на 36,4% [54] по всей поверхности сетчатки 
сопровождается ростом глиальных клеток, отложением 
бета-амилоида и тау-белка в различных слоях сетчат-
ки и в зрительном нерве, что аналогично процессам в 
коре головного мозга [46]. В то же время отложение в 
сетчатке ассоциированных с БА белков и их прекур-
соров отмечается не только при БА, но и при пигмент-
ном ретините, возрастной макулярной дегенерации, 
других заболеваниях и при обычном старении [55, 56]. 
Основанием для другой гипотезы, говорящей о вторич-
ном поражении нейронов сетчатки, послужили сведения 
о механизмах развития ретроградной транссинаптичес-
кой дегенерации в направлении от коленчато-корково-
го к ретино-коленчатому тракту и антероградной деге-
нерации в корково-коленчатом пути [57–60]. Толчком 
для развития следующей гипотезы явились эпидемио-
логические данные: у пациентов с БА чаще развива-
ется и наиболее тяжело протекает глаукома [61–63]. 
Действительно, имеется значительное сходство пато-
логических процессов при БА и глаукоме нормального 
давления на уровне решетчатой пластинки — месте 
выхода зрительного нерва [64]. Градиент давления на 
уровне решетчатой пластинки определяется разно-
стью внутриглазного давления и ретробульбарного 
давления цереброспинальной жидкости. Повышение 
градиента в силу роста внутриглазного давления или 
снижения давления цереброспинальной жидкости ве-
дет к продавливанию решетчатой пластинки в сторону 
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ретробульбарного пространства и повреждению слоя 
нервных волокон. При тяжелой БА отмечается сниже-
ние давления цереброспинальной жидкости, что может 
быть вызвано уменьшением ее выработки в сосудис-
том сплетении желудочков мозга [65]. При БА вдобавок 
к возрастной физиологической атрофии отмечается 
выраженный фиброз стромы и отложение бета-амило-
ида, а также иммуноглобулинов и фрагментов систе-
мы комплемента на базальной мембране сосудистого 
сплетения [66]. В результате скорость продукции и об-
новления цереброспинальной жидкости при БА снижа-
ется, объем цереброспинальной жидкости возрастает в 
силу атрофии головного мозга [67]. Вероятно, каждый 
из описанных механизмов — первичная, ретроградная 
и глаукомная дегенерация ганглиозных клеток сетчат-
ки и их аксонов (слоя нервных волокон) — играет свою 
роль на определенном этапе развития БА, и требуются 
новые исследования, учитывающие подтип, тяжесть и 
длительность течения заболевания.

По данным ОКТ, снижение толщины слоя нервных 
волокон сетчатки определяется уже на ранних стадиях 
БА и при умеренном когнитивном синдроме в отсутст-
вие изменений поля и остроты зрения и прогресси-
рует с развитием заболевания [68–72]. В ходе мета-
анализа, включавшего 7 исследований, 324 глаза, 
пациентов с БА [73], было подтверждено, что статис-
тически значимое снижение толщины слоя нервных 
волокон имеет место при БА во всех квадрантах. При 
исследовании макулярного объема [74] и толщины 
слоя ганглиозных клеток сетчатки [69, 75] также обна-
ружено статистически значимое их снижение, причем 
оба параметра коррелируют с уровнем деменции (в 
баллах по шкале Mini-mental state examination, MMSE). 
Корреляция была выявлена между толщиной слоя 
нервных волокон и рядом показателей паттерн-элек-
троретинограммы, в частности с амплитудой P50-N95 
[76]. Сообщения о дефектах в нижней половине поля 
зрения соотносятся с бóльшим снижением толщины 
слоя нервных волокон в верхней половине сетчатки 
[47]. Корреляции между значениями этого показате-
ля и данными исследования зрительных вызванных 
потенциалов не обнаружено [77]. В настоящее время 
активно изучается роль толщины хориоидеи как мар-
кера БА. Статистически значимое снижение толщины 
сосудистой оболочки у пациентов с БА выявлено как 
по данным ОКТ, так и по данным гистологических ис-
следований [78, 79].

ОКТ сетчатки при болезни Паркинсона. Болезнь 
Паркинсона (БП) — это прогрессирующее мультисис-
темное нейродегенеративное заболевание, проявляю-
щееся рядом моторных и немоторных симптомов, раз-
вивающееся вследствие утраты допаминергических 
нейронов черной субстанции и других зон ЦНС [80]. 
В сетчатке основными допаминергическими нейрона-
ми служат амакриновые клетки подтипа А18 [81]. Они 
участвуют в передаче импульса в горизонтальном на-
правлении от биполярных клеток к амакриновым клет-
кам других подтипов и далее к ганглиозным клеткам 
сетчатки. При этом недостаток допамина ведет к нару-
шениям центрального зрения, снижению цветового зре-

ния и контрастной чувствительности [82, 83]. Допамин 
также участвует в трофике сетчатки, формировании 
циркадианных ритмов, росте глаза и клеточной гибе-
ли [84–86]. При БП описаны такие симптомы, как су-
хость глаз, двоение, трудности при чтении, нарушения 
функций зрительного поиска, фиксации и восприятия 
изображений, сложные зрительные галлюцинации [80, 
87–89].

Первое исследование, посвященное оценке толщи-
ны слоя нервных волокон методом ОКТ при БП, было 
выполнено в 2004 г. [90]. Большинство последующих 
работ показали снижение толщины этого слоя и ма-
кулярного объема. В мета-анализе, включавшем 13 
исследований, 644 глаза, пациентов с БП, было уста-
новлено, что статистически значимое снижение толщи-
ны слоя нервных волокон определяется при БП во всех 
квадрантах [91]. Заметим, что при анализе результатов 
исследований необходимо учитывать роль характерис-
тик используемых устройств. Это подтверждают дан-
ные, полученные M. Satue и соавт. [92] в группе из 153 
пациентов с БП на двух различных приборах ОКТ — 
Cirrus и Spectralis. В обоих случаях средняя толщина 
слоя нервных волокон снижена в группе пациентов с 
БП по сравнению с контролем. По данным, полученным 
на приборе Spectralis, толщина сетчатки у пациентов с 
БП статистически значимо снижена во всех областях 
макулярной зоны, кроме центральной ямки. В то же 
время на приборе Cirrus выявлено различие в толщи-
не сетчатки в области центральной ямки и еще в двух 
других областях, однако в оставшихся шести областях 
статистически значимых различий не установлено.

Интересно, что у большинства пациентов с БП оп-
ределяются дефекты поля зрения, схожие с таковыми 
при глаукоме, в отсутствие снижения толщины слоя 
нервных волокон, при нормальном внутриглазном дав-
лении [93]. При исследовании всех слоев сетчатки [93] 
обнаружено, что статистически значимое снижение 
толщины определяется не только в слое нервных во-
локон, но и в слое ганглиозных клеток сетчатки, внут-
реннем и наружном плексиформных слоях. Увеличение 
толщины обнаружено во внутреннем ядерном слое 
(ядра биполярных клеток, а также амакриновых, го-
ризонтальных и мюллеровых клеток). У пациентов с 
синдромом вторичного паркинсонизма выявлены спе-
цифические изменения нейроархитектоники сетчат-
ки [94]. Прогрессирующий надъядерный паралич ха-
рактеризуется утолщением наружного ядерного слоя, 
а мультисистемная атрофия — утолщением наружного 
плексиформного слоя; толщина сетчатки при обоих за-
болеваниях снижена.

Замечено, что около половины пациентов с БП, по 
данным ОКТ, имеют межокулярную асимметрию — 
различную толщину сетчатки в центральной ямке [95]. 
Различий в толщине папилломакулярного пучка по 
сравнению с группой контроля не обнаружено [92]. 
Авторы находят статистически значимую корреляцию 
между показателями толщины сетчатки и баллами по 
шкале двигательной независимости (Schwab–England 
ADL scale) и унифицированной шкале оценки БП 
(Unified Parkinson’s disease rating scale, UPDRS). В бо-
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лее ранних работах [96] также была выявлена корре-
ляция между толщиной сетчатки в фовеа и баллом по 
шкале UPDRS. Корреляции между толщиной внутрен-
них слоев сетчатки и контрастной чувствительностью 
не установлено [97].

Очевидно, что аксоны — первая мишень в нейроде-
генеративном процессе, однако данных о связи между 
уровнем допамина, состоянием амакриновых клеток и 
гибелью аксонов ганглиозных клеток сетчатки при БП 
пока недостаточно.

Ограничения и перспективы ОКТ в диагностике 
нейродегенеративных процессов. Достижение вы-
сокой диагностической точности метода ОКТ сетчат-
ки в диагностике нейродегенеративных заболеваний 
возможно только в случае соблюдения определенно-
го алгоритма исследований [7]. Первый шаг включает 
выявление сопутствующей офтальмологической пато-
логии: как оптически значимые факторы — катаракту, 
деструкцию стекловидного тела, так и заболевания, 
повреждающие слой ганглиозных клеток и нервных 
волокон — глаукому, миопию с изменениями на глаз-
ном дне, застойный диск и неврит зрительного нерва 
в анамнезе [98]. Для этого необходим тщательный 
сбор анамнеза и наличие минимума диагностических 
средств — щелевой лампы, тонометра, рефрактомет-
ра. Во-вторых, специалист должен активно следить за 
качеством полученных изображений [99–102]. Низкая 
интенсивность сигнала, некорректный выбор зоны ис-
следования, тремор у пациента могут значительно ис-
казить результат.

Первый опыт применения ОКТ в диагностике ней-
родегенеративных процессов выявил ряд нерешенных 
вопросов, представляющих обширное поле для иссле-
дований. Имеющиеся базы нормальных значений для 
каждого прибора ОКТ с распределением по возрасту, 
полу, этнической принадлежности являются непол-
ными и требуют подтверждения более масштабными 
исследованиями. Кроме того, путем длительного на-
блюдения должны быть получены средние значения 
физиологического снижения толщины слоев сетчатки 
с возрастом.

Перспективы применения метода в диагностике 
нейродегенеративных процессов на ранней стадии 
связаны, с одной стороны, с развитием технологий — 
внедрением приборов ОКТ сверхвысокого разре-
шения, позволяющих изучать структуру сетчатки на 
клеточном и субклеточном уровне, повышением ка-
чества отображения глубжележащих слоев — и изу-
чением роли хориоидеи в процессах гибели нейронов. 
С другой стороны, важно совершенствовать дизайн 
исследований: проведение исследований в группах 
пациентов с разной тяжестью заболевания и клини-
ческими фенотипами, у носителей генов наследствен-
ных болезней нервной системы поможет в изучении 
ранних доклинических стадий нейродегенеративных 
заболеваний.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось какими-
либо источниками, и конфликты интересов, связанные 
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