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Субпороговое микро- и наносекундное
лазерное воздействие на сетчатку на ранних
стадиях возрастной макулярной дегенерации
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На сегодняшний день не существует эффективных методов лечения возрастной макулярной дегенерации на ранних 
стадиях заболевания. Перспективным может быть способ лечения пациентов с возрастной макулярной дегенерацией 
с использованием субпорогового лазерного излучения. В данном литературном обзоре приведен анализ результатов 
применения субпорогового микро- и наносекундного лазерного воздействия на сетчатку при промежуточной стадии 
возрастной макулярной дегенерации. 

Субпороговое диодное микроимпульсное лазерное воздействие на сетчатку при возрастной макулярной дегене-
рации зарекомендовало себя как безопасное вмешательство, которое позволяет добиться регресса друз макулы.
Хотя отдельные авторы при таком лечении отметили улучшение зрительных функций и снижение вероятности раз-
вития хориоидальной неоваскуляризации, многоцентровые исследования пока не подтвердили эффективность микро-
импульсной терапии как метод профилактики развития неоваскулярной возрастной макулярной дегенерации.

Субпороговое наносекундное лазерное воздействие на сетчатку также безопасно для структур глазного дна,
теоретически более избирательно стимулирует естественный биологический и регенеративный потенциал в клетках 
пигментного и нейроэпителия, за счет ремоделирования экстрацеллюлярного матрикса восстанавливает толщину 
мембраны Бруха и обмен веществ между наружными слоями сетчатки и хориокапиллярами. Получены обнадеживаю-
щие результаты применения наноимпульсной терапии как метода профилактики развития поздних стадий возрастной 
макулярной дегенерации при отсутствии ретикулярных псевдодруз, однако представляется преждевременной реко-
мендация данной технологии к широкому клиническому применению — необходимы дальнейшие исследования.

Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация; субпороговое микроимпульное излучение; субпороговое
наносекундное лазерное излучение; ретикулярные псевдодрузы.
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Exposure of the retina to subthreshold micro-
and nanosecond laser at early stages of age-related 
macular degeneration
Natalia A. Gavrilova, Nuria S. Gadzhieva, Elena A. Subbota 

A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

At the moment, there are no effective methods of treatment for age-related macular degeneration at its early stages.
The perspective of treatment for age-related macular degeneration may be a method using subthreshold laser radiation.

In the present review of literature, analysis is represented of using both subthreshold micro- and nanosecond laser radia-
tion on the retina in intermediate AMD stage. Subthreshold diode micro-pulse laser exposure of the retina in AMD has proven 
to be a safe procedure that allows for the regression of macular drusen.

While some authors noted an improvement in visual functions and a decrease in the probability of developing choroidal 
neovascularization with such treatment, multicenter trials have not yet confirmed the effectiveness of micro-pulse therapy as 
a method to prevent the neovascular AMD development.

Subthreshold nanosecond laser impact on the retina is safe for the structures of the eye fundus, theoretically more selec-
tive stimulates the natural biological and regenerative potential in the pigment epithelium and neuroepithelium due to remodel-
ing of extracellular matrix, restores the thickness of the Bruch’s membrane and metabolism between external retinal layers 
and choriocapillaris.

Encouraging results have been achieved from the use of nanopulse therapy as a method of preventing the development of 
advanced stage AMD in the absence of reticular pseudodrusen, however, it seems premature to recommend this technology 
for widespread clinical use - further research is needed.

The prospects of invading in wide clinical practice of subthreshold nanosecond laser impact on the intermediate stage 
of AMD on the basis of the obtained clinical research results are encouraging (regression of drusen, preventing of AMD progres-
sion in absence of reticular pseudodrusen), but there is currently no evidence base. It is required to conduct further researches.

Keywords: age-related macular degeneration; subthreshold micro-pulse exposure; subthreshold nanosecond laser exposure; 
reticular pseudodrusen.
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В настоящее время возрастная макулярная дегенера-
ция (ВМД) — одна из основных причин снижения зрения 
у пожилых людей во всем мире [1–4]. В 2020 г. в мире 
насчитывалось около 200 млн человек с проявлениями 
этого заболевания [3].

Эффективных методов лечения ранних стадий ВМД 
и предотвращения прогрессирования заболевания на се-
годняшний день не существует. Продолжаются исследо-
вания и обсуждение потенциальной возможности приме-
нения профилактической лазеркоагуляции при ВМД.

На основании целого ряда исследований установлено, 
что в результате воздействия непрерывного лазерного из-
лучения на сетчатку при ВМД резорбируется друзеноид-
ный материал [5–8].

Однако при проведении крупных многоцентровых 
рандомизированных клинических испытаний было вы-
явлено, что лазеркоагуляция, несмотря на повышение 
остроты зрения и контрастной чувствительности у паци-
ентов с ВМД, не снижает риска развития хориоидальной 
неоваскуляризации и географической атрофии [9–11].

Кроме того, в результате метаанализа (Cochrane 
library, 2015) результатов 11 рандомизированных клини-
ческих исследований (2159 участников, 3580 глаз) было 
установлено, что воздействие не только порогового, 
но и субпорогового непрерывного лазерного излучения 
не снижает риска развития хориоидальной неоваскуля-
ризации и географической атрофии и не предотвращает 
снижение остроты зрения у пациентов с ВМД [12].

Отсутствие профилактического эффекта лазерного 
непрерывного порогового и субпорогового воздействия 
на сетчатку при ВМД, возможно, связано с термическим 
повреждением и развивающимся воспалительным про-
цессом [13]. В настоящее время обсуждается вопрос о це-
лесообразности использования при ВМД субпорогового 
микроимпульсного (микро- и наносекундного) лазерного 
излучения [14, 15]. Лазерное излучение поглощается ме-
лано-протеиновыми гранулами ретинального пигментного 
эпителия (РПЭ) и, в зависимости от длительности импуль-
са, оказывает тепловое, термомеханическое (1–5 мкс) 
или преимущественно механическое (10 нс – 1 мкс)
воздействие на клетки РПЭ с последующим их разрушени-
ем без повреждения соседних клеточных структур [16]. Чем 
меньше продолжительность импульса, тем выше селектив-
ность воздействия и меньше область повреждения [17–21], 
но терапевтическое «окно» воздействия сужается [22].

Субпороговое микроимпульсное лазерное 
воздействие на сетчатку при возрастной 
макулярной дегенерации

В результате динамического наблюдения за пациента-
ми (547 глаз) с ВМД высокого риска [возраст, 3-я и 4-я ка-
тегория AREDS, наличие ретикулярных псевдодруз (РПД) 
у 39 % испытуемых, хориоидальная неоваскуляризация 
(ХНВ) парного глаза] в течение 22 мес. после субпорого-
вого диодного микроимпульсного лазерного воздействия

на сетчатку (длина волны 810 нм, диаметр пятна 200 мкм, 
рабочий цикл 5 %, мощность 1,43 Вт, длительность серии 
импульсов 0,15 с) выявили, что ХНВ развивалась только 
в 1,6 % случаев. Авторы считают, что полученный эффект 
связан с нормализацией функции РПЭ в результате ак-
тивации клеточных митохондриальных функций, мета-
болических и репаративных процессов и торможения 
процессов апоптоза [23].

J.K. Luttrull и соавт. в 2020 г. проводили наблюдение 
за пациентами с географической атрофией и определи-
ли, что радиус очагов поражения без проведения лечения 
(контроль) увеличивается с 1 до 540 мкм в год (в среднем 
на 137 мкм), после проведения субпорогового микроим-
пульсного лазерного воздействия на сетчатку (длина вол-
ны 810 нм, диаметр пятна 200 мкм, рабочий цикл 5 %, 
мощность 1,43 Вт, длительность серии импульсов 0,15 с) 
радиус очагов поражения увеличивается с 44 до 303 мкм 
в год (в среднем на 73 мкм), при этом скорость прогресси-
рования снижается на 47 % в год (p < 0,0001) [24].

В 2018 г. наши соотечественники использовали субпо-
роговое микроимпульсное лазерное воздействие с дли-
ной волны 577 нм для лечения макулярных друз при ВМД. 
При этом аппликаты наносятся плотным слоем с рассто-
янием между ними, равным одному диаметру аппликата, 
в горизонтальном или вертикальном направлении (метод 
«закрашивания») при следующих параметрах лазерного 
воздействия: мощность 100–270 мВт, экспозиция 20 нс
(2,0 · 10–5 мс), период между пакетами импульсов
0,1–0,15 с, скважность 10 %, диаметр пятна 100 мкм, ко-
личество аппликатов 300–650. С точки зрения авторов, 
способ позволяет исключить осложнения при лечении 
макулярных друз, повысить остроту зрения и стабили-
зировать зрительные функции за счёт индивидуального 
подбора параметров лазерного излучения, при котором 
происходит максимальное поглощение лазерного из-
лучения клетками пигментного эпителия, с сохранением 
интактных фоторецепторов [25].

М.А. Далалишвили и соавт. в 2019 г. предложили ис-
пользовать субпороговое микроимпульсное лазерное воз-
действие с длиной волны 577 нм (диаметр пятна 100 мкм, 
длительность пакета 30 мс, длительность микроимпульса 
1050 мкс, скважность 4,7 %, мощность 50 мВт) для ле-
чения РПД (лазерные коагуляты в шахматном порядке 
по всей поверхности распространения РПД, расстояние 
между коагулятами — один диаметр коагулята; 3 сеанса 
с интервалом 3–4 нед.). Предложенный способ позволил 
добиться частичного или полного регресса РПД, повысить 
светочувствительность сетчатки и остроту зрения [26].

В результате применения субпорогового лазер-
ного воздействия в непрерывном режиме с исполь-
зованием жёлтого диодного лазера 577 нм у паци-
ентов с промежуточной стадией сухой формы ВМД 
и наличием ретикулярных псевдодруз было установлено, 
что через 3 мес. наблюдается положительная динамика: 
происходило преобразование в 62 % случаев псевдодруз 
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из 3-й во 2-ю и 1-ю стадии, и в 16 % случаев — из 2-й 
в 1-ю стадию. При анализе средней толщины сетчат-
ки в зоне воздействия, в отличие от наносекундного 
лазерного воздействия, значительных изменений вы-
явлено не было, но наблюдалось выраженное увеличе-
ние толщины наружного ядерного слоя (с 59,30 ± 13,50 
до 67,75 ± 15,52 мкм). На основании полученных резуль-
татов авторы, несмотря на существующие ограничения 
(небольшое количество пациентов, краткосрочное на-
блюдение), считают, что применение субпорогового ла-
зерного излучения с длиной волны 577 нм может быть 
целесообразно у пациентов с ретикулярными друзами 
при ВМД [27].

Сравнительный анализ применения субпорогового 
микроимпульсного лазерного воздействия на сетчатку 
с длиной волны 810 нм (рабочий цикл 5 %, размер пят-
на 131 мкм, продолжительность 0,2 с – 200 мс, мощ-
ность 0,75 Вт) и 577 нм (рабочий цикл 5 %, размер пятна 
105 мкм, продолжительность 0,2 с – 200 мс, мощность 
0,25 Вт) выявил на основании активации белков тепло-
вого шока, что эффективность их одинаковая, но тера-
певтический диапазон лазерного воздействия с дли-
ной волны 810 нм больше, чем с длиной 577 нм в 6 раз
(1,82 и 0,29 Вт соответственно), а безопасность больше 
в 9 раз (1,92 и 0,20 соответственно). По мнению авторов, 
при использовании лазерного воздействия с длиной вол-
ны 577 нм вероятность непреднамеренного повреждения 
сетчатки (ошибочное определение субпорогового режи-
ма, неправильные лазерные настройки, индивидуальные 
или локальные особенности плотности меланина в РПЭ) 
больше [24].

На основе математического моделирования Г.И. Жел-
тов и соавт. [8] установили, что при использовании опре-
деленных параметров лазерного воздействия с длиной 
волны 577 нм: длительность импульса 50 мкс, интервал 
между импульсами 0,01 с, диаметр пятна на сетчатке 
100 мкм, максимальная длительность серии (пакета) им-
пульсов 0,1 с (до 10 микроимпульсов в пакете), мощность 
400–800 мВт, производится селективное воздействие 
на клетки РПЭ, и проведение лечения в аваскулярной 
зоне сетчатки является эффективным и безопасным. Од-
нако следует иметь ввиду, что в хориоидее макулярной 
области концентрация пигмента выше, а следовательно, 
порог повреждения может быть ниже.

Интервал между импульсами 0,01 с гарантирует прак-
тически полное остывание РПЭ до физиологической тем-
пературы. Максимальный уровень нагрева РПЭ в пред-
ложенном режиме составляет 55–60 °C. Использование 
последовательностей из 10 импульсов длительностью 50 мкс
позволяет снизить среднюю мощность потока излучения 
в 2 раза, примерно до уровня 350–400 мВт.

Воздействие на ткани серии импульсов гарантирует 
мягкое, последовательно нарастающее фотодеструк-
тивное действие излучения на РПЭ при предельно вы-
сокой избирательности для субпорогового диодного 

микроимпульсного воздействия, обеспечивающей интакт-
ность нейросенсорной сетчатки.

Таким образом, субпороговое диодное микроимпульс-
ное лазерное воздействие на сетчатку при использовании 
определенных параметров также безопасно для нейро-
нальных структур.

Субпороговое наноимпульсное лазерное 
воздействие на сетчатку при возрастной 
макулярной дегенерации

В результате воздействия наносекундного лазерного 
излучения (Nd: YAG, 532 нм, 8 нс) на сетчатку развивает-
ся термомеханическое повреждение РПЭ — происходит 
образование микропузырьков вокруг меланосом при до-
стижении температуры кипения внутриклеточной плазмы 
на их поверхности с последующим увеличением клеточ-
ного объёма и механическим разрушением клеточных 
структур [28].

J.J. Zhang и соавт. [29] установили, что при этом сти-
мулируется регенеративный потенциал соседних клеток 
РПЭ, характеризующийся их пролиферацией и миграцией 
в зону поражения, — при повреждении незначительно-
го числа клеток в эксплантах сосудистой оболочки, РПЭ 
и мембраны Бруха человека восстановление зоны по-
вреждения происходило в течение 7 дней, при повреж-
дении 10–30 клеток — в течение 10–14 дней.

В исследовании A.I. Jobling и соавт. [30] выявлено, 
что в монослое РПЭ человека и мыши в области воздей-
ствия наносекундного лазерного излучения через некоторое 
время появляются увеличенные по размеру (1112 ± 99 мкм2

в контроле 385 ± 26 мкм2, p < 0,01), циклин-D1-
положительные клетки РПЭ (через неделю единичные, 
через месяц — по всей площади), что свидетельствует 
о развивающихся в области воздействия процессах кле-
точной пролиферации. Аналогичные данные были полу-
чены в исследованиях G. Сhidlow (2013) и K.A. Vessey 
и соавт. (2018) [31, 32].

В ряде работ при наносекундном лазерном воздей-
ствии подтверждено отсутствие нейроретинального по-
вреждения сетчатки, выявлено наличие слабой воспали-
тельной реакции и активации микроглии [30, 31].

A.I. Jobling и соавт. [30] в результате иммуногисто-
химического анализа сетчатки глаз, энуклеированных 
у пациентов со злокачественными новообразованиями 
век, которым за неделю/месяц до экзентерации было 
произведено наносекундное лазерное воздействие 
на сетчатку, при этом структурных изменений наружных 
слоёв сетчатки при использовании энергии как 0,3 мДж, 
так и 0,6 мДж (двукратная клинически значимая доза)
выявлено не было, наружные сегменты фоторецепторов 
(наружный ядерный слой) сохранялись без изменений.

Был проведен также гистологический и иммуногисто-
химический анализ состояния наружных слоев сетчатки 
у мышей после наносекундного лазерного воздействия 
на сетчатку, в результате которого было установлено, 
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что при низкоэнергетическом лазерном воздействии 
(0,065 мДж) структурные изменения практически отсутству-
ют (100 ± 52 клеток/мм2, в контроле 41 ± 30 клеток/мм2,
p > 0,05), при высокоэнергетическом (0,13 мДж) воздей-
ствии наблюдаются выраженные деструктивные изменения 
в наружном ядерном слое с потерей большого количества 
клеток — 4064 ± 907 клеток/мм2 сетчатки, p < 0,01 [18].

A.I. Jobling и соавт. [30] в своем исследовании в зоне 
воздействия наносекундного лазерного излучения 
(0,3 мДж) у вершин внешних сегментов фоторецепто-
ров выявили наличие скопления мононуклеарных клеток 
(лимфоциты, моноциты, макрофаги). В наружном плекси-
формном слое, над участком воздействия было выявле-
но наличие активации микроглии, при высокоэнергети-
ческом воздействии (0,13 мДж) микроглиальные клетки 
имели увеличенный размер («амебоидный» фенотип) 
и незначительное ветвление отростков, при низкоэнерге-
тическом (0,065 мДж) воздействии — нормальный раз-
мер и множественное ветвление отростков (без актива-
ции системы С3-комплемента). Было также установлено, 
что наносекундное лазерное воздействие, не повреждая 
мембрану Бруха, оказывает воздействие на её структуру 
и функциональное состояние.

В эксперименте на животных K.A. Vessey и соавт. [32] 
выявили, что как при субпороговом (0,065 мДж), так и при 
надпороговом (0,5 мДж) наноимпульсном лазерном воз-
действии на сетчатку все пять слоёв мембраны Бруха 
остаются неповреждёнными в области воздействия.

В эксплантах сосудистой оболочки, РПЭ и мембраны 
Бруха человека после воздействия наносекундного лазер-
ного излучения (Nd: YAG, 532 нм, 0,3 мДж, 3 нс) выявлено 
увеличение уровня металлопротеиназ MMP-2 и MMP-9 
в 6,7 ± 2,6 раза (p < 0,001) и в 4,4 ± 1,1 раза (p < 0,01) со-
ответственно, и, вероятно, это может улучшить состояние 
мембраны Бруха [29].

Это подтвердили A.I. Jobling и соавт. [30]. Было уста-
новлено, что у мышей ApoEnull через 3 мес. после наносе-
кундного лазерного воздействия в результате изменения 
экспрессии генов, кодирующих MMP2 и MMP3, коллаген 
(Col1a1, Col5a1, Col4a2) и ламинин (Lama2, Lamb2, Lamc1) 
и участвующие в ремоделировании экстрацеллюлярного 
матрикса, мембрана Бруха становится тоньше (683 ± 38 
и 890 ± 60 нм, p < 0,01), что при ВМД безусловно может 
иметь положительное значение.

Кроме того, экспериментальные исследования пока-
зали, что при субпороговом (0,065 мДж) и надпороговом 
(0,5 мДж) наноимпульсном лазерном воздействии в сет-
чатке, РПЭ и хориоидее экспрессия гена PEDF увеличи-
вается, а экспрессия генов VEGF 120, 164, 188 остаётся 
неизменной, это свидетельствует об отсутствии ангиоген-
ного ответа на воздействие [32].

У пациентов с промежуточной стадией сухой формы 
ВМД (размер друз >125 мкм) в исследовании [29] было 
выявлено, что через год после наносекундного лазерного 
воздействия на сетчатку (532 нм, 3 нс, 0,24 мДж) в 40 % 

случаев значительно уменьшается количество и площадь 
друз при стабильной аутофлюоресценции, в 75 % случаев 
в зонах регресса, что свидетельствует об отсутствии изме-
нений физиологического состояния РПЭ наружных слоёв 
сетчатки и, соответственно, об отсутствии прогрессиро-
вания ВМД. В 25 % случаев в зонах регресса друз наблю-
далось снижение (атрофия РПЭ) или увеличение интен-
сивности аутофлюоресценции (накопление липофусцина). 
В исследовании [32], однако, через 6 мес. после нано-
секундного лазерного воздействия на сетчатку было вы-
явлено наличие очагов гипер- и гипоаутофлуоресценции.

Другие исследователи в своей работе также проде-
монстрировали значительное уменьшение площади и ко-
личества друз через 6 мес. после проведения лечения 
с использованием субпорогового наносекундного лазер-
ного излучения у пациентов с ранней и промежуточной 
стадиями сухой формы ВМД, по сравнению с контрольной 
группой (p < 0,001) [33].

В нескольких работах при проведении лечения паци-
ентов с промежуточной стадией ВМД с использованием 
субпорогового наносекундного лазерного излучения были 
выявлены структурные изменения сетчатки.

J.R. Gunawan и соавт. [34] после лечения с исполь-
зованием субпорогового наносекундного лазерного из-
лучения зарегистрировали кратковременные увеличение 
общей толщины сетчатки (p = 0,008) и истончение эллип-
соидной зоны (p < 0,001), восстановление толщины всех 
слоёв сетчатки наблюдалось через 3 мес. после проведе-
ния лечения, при этом у пациентов постепенно повыша-
лась максимальная корригированная острота зрения [26].

V. Hanna и соавт. [35] в результате наблюдения за па-
циентами с промежуточной стадией ВМД в течение 6 мес. 
до и после проведения лечения с использованием суб-
порогового наносекундного лазерного излучения вы-
явили после лечения разнонаправленное статистически 
значимое изменение толщины различных слоёв сетчатки 
по зонам и секторам (ETDRS). Острота зрения после лече-
ния (0,213 ± 0,214) достоверно не отличалась от исходной 
(0,240 ± 0,247, p = 0,24).

В нескольких исследованиях проведён анализ ре-
зультатов применения наносекундного лазерного воз-
действия на сетчатку у пациентов с РПД при ВМД.
Так, R.T. Smith [36] выявил, что при проведении лазерного 
лечения пациентов с промежуточной стадией ВМД с ис-
пользованием субпорогового наносекундного лазерного 
излучения скорость прогрессирования патологии до позд-
ней стадии снижается в 76 % случаев у пациентов без ре-
тикулярных псевдодруз и, наоборот, увеличивается при
их наличии.

Аналогичные результаты были получены в многоцен-
тровом клиническом исследовании LEAD (Laser Interven-
tion in Early Stages of Age-Related Macular Degeneration) 
с участием 292 человек. При проведении лазерного ле-
чения пациентов с промежуточной стадией ВМД с ис-
пользованием субпорогового наносекундного лазерного 
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излучения достоверного снижения скорости прогрессиро-
вания патологии до поздней стадии через 36 мес. зафик-
сировано не было [38]. При проведении в последующем 
ретроспективного анализа полученных результатов было 
установлено, что в результате воздействия субпорогового 
наноимпульсного лазерного излучения в подгруппах па-
циентов без/с РПД наблюдалось снижение в 76 % случаев 
и увеличение в 24 % случаев прогрессирования заболе-
вания соответственно [38, 39]. Однако, с точки зрения 
P.J. Rosenfeld и соавт. [40], резу льтаты клинического ис-
следования LEAD следует интерпретировать с осторожно-
стью в связи с ретроспективным проведением разделе-
ния пациентов на подгруппы. Таким образом, заключение 
о том, что при воздействии субпорогового наноимпульс-
ного лазерного излучения скорость прогрессирования па-
тологии снижается, является преждевременным.

На сегодняшний день установлено, что субпороговое 
наносекундное лазерное воздействие на сетчатку безо-
пасно для нейрональных структур, стимулирует естествен-
ный биологический и регенеративный потенциал в клетках 
пигментного и нейроэпителия, за счёт ремоделирования 
экстрацеллюлярного матрикса восстанавливает толщину 
мембраны Бруха и обмен веществ между нейроэпителием 
и хориокапиллярами; перспективы внедрения в широкую 
клиническую практику субпорогового наносекундного 
лазерного воздействия при промежуточной стадии ВМД 
на основании полученных клинических результатов ис-
следований также являются обнадёживающими (регресс 
друз, предотвращение прогрессирования ВМД при отсут-
ствии РПД), однако доказательная база в полном объёме 
на сегодняшний день отсутствует, в связи с чем требуются 
дальнейшие исследования.

Таким образом, перспективы внедрения в широкую 
клиническую практику субпорогового микросекундного 
лазерного воздействия на сетчатку при ВМД на основании 
полученных результатов исследований оказались весьма 
многообещающими (регресс друз, РПД, стабилизация зри-
тельных функций, предотвращение прогрессирования ВМД).
Однако, чтобы рекомендовать данный метод лечения, 

требуются дальнейшие исследования, в результате кото-
рых будут разработаны чёткие критерии и персонализи-
рованный подход к профилактике и лечению ВМД с вы-
соким риском прогрессирования.
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