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Цель исследования — оценка динамики биомаркеров активности диабетического макулярного отека (ДМО) по данным опти-
ческой когерентной томографии — ангиографии и их связи с ответом на анти-VEGF терапию в течение двухлетнего наблюдения. 
Материал и методы. Обследованы 59 пациентов (101 глаз) в возрасте 60,27 ± 9,50 года. Среднее количество интравитреальных 
инъекций  афлиберцепта за период лечения составило 12,87 ± 3,50. Исходные значения площади фовеолярной аваскулярной зоны 
(ФАЗ) — 0,37 ± 0,22 мм2 и индекса ациркулярности — 0,56 ± 0,14 через 5 мес сохранились неизменными — 0,36 ± 0,24 мм2 и 
0,56 ± 0,12, оставаясь на этом уровне через 12 и 24 мес. Большая площадь ФАЗ, отмеченная в группе с дезорганизацией внутренних 
слоев сетчатки (DRIL), — 0,39 ± 0,21 мм2, коррелировала с низкой остротой зрения (r = 0,67, p = 0,003). Индекс ациркулярности 
оставался неизменным, достоверных отличий в группах пациентов с DRIL не выявлено. Исходная средняя плотность сосудов в ма-
кулярной области после 5 загрузочных инъекций увеличилась с 12,33 ± 3,86  до 12,75 ± 1,14 мм, через год составила 13,48 ± 1,15 мм, 
через 2 года — 13,25 ± 3,39 мм, средняя плотность перфузии сетчатки с 29,81 ± 10,85 % к 5-му месяцу увеличилась 
до 31,55 ± 2,34 %, через 12 мес — до 32,91 ± 3,45 %, к концу периода наблюдения — до 31,41 ± 9,79 %. В группе с DRIL исход-
ные показатели плотности сосудов и среднего объема перфузии были значимо ниже: 11,17 ± 2,09 мм против 13,49 ± 1,14 мм и 
28,40 ± 4,53 % против 31,20 ± 2,44 %. Заключение. DRIL — биомаркер, отражающий нарушение капиллярного кровотока в по-
верхностном капиллярном сплетении и коррелирующий с функциональными результатами антиангиогенной терапии, может 
быть использован в качестве предиктора ее эффективности. На фоне антиангиогенной терапии ДМО показатели микроцир-
куляции (ФАЗ и индекс ациркулярности) сохранялись стабильными, а плотность сосудов и объем перфузии имели тенденцию к 
увеличению, что свидетельствовало об отсутствии ишемического повреждения. 
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Диабетический макулярный отек (ДМО) является 

ведущей причиной снижения зрения и качества жизни у па-

циентов с сахарным диабетом (СД). Повышенная проница-

емость сосудов, индуцированная фактором роста эндотелия 

сосудов (VEGF) и реализующая основные патофизиологи-

ческие механизмы развития ДМО, определяет стандарты 

его лечения, направленные на подавление ангиогенной 

активности. Несмотря на высокую эффективность терапии, 

хроническое течение заболевания, экономические затраты, 

потребность в длительном лечении становятся серьезным 

бременем для пациентов и общества и требуют поиска точ-

ных биомаркеров, определяющих ответ на лечение. Рядом 

исследований доказано, что основными причинами низкой 

остроты зрения после резорбции макулярного отека (МО) 

являются дезорганизация эллипсоидной зоны и макулярная 

ишемия [1–3]. Ранее нами была показана роль таких по-

казателей оптической когерентной томографии (ОКТ), как 

центральная толщина сетчатки (ЦТС), дезорганизация внут-

ренних слоев сетчатки (DRIL), наличие гиперрефлективных 

фокусов, отслой ки ней роэпителия сетчатки, деструкции 

эллипсоидной зоны (EZ) в определении эффективности 

антиангиогенной терапии ДМО в реальной клинической 

практике при долгосрочном наблюдении [4, 5]. В послед-

ние годы широко вошла в реальную клиническую практику 

ОКТ-ангиография (ОКТА) — неинвазивный метод, дающий 

не только возможность визуализации сосудистой структуры 

в каждом капиллярном слое сетчатки с более высоким раз-

решением, чем у флуоресцентной ангиографии (ФАГ), но 

и определения количественных параметров микрососуди-

стого русла. Использование этой технологии для изучения 

воздействия анти-VEGF терапии на сосуды сетчатки при-

влекает внимание исследователей. N. Takase и соавт. [6] 

показали возможности метода в обнаружении нарушения 

микроциркуляции в макуле еще до клинического развития 

диабетической ретинопатии (ДР).

Ишемия макулярной области может визуализироваться 

как истончение внутренних слоев сетчатки или ее дезорга-

низация (DRIL), что является причиной низкой остроты 

зрения у пациентов с ДМО даже после его разрешения [7, 8].

Дезорганизация или потеря внутренних слоев сетчатки 

имеет сильную корреляционную связь с зонами отсутствия 

перфузии, диагностируемыми при ФАГ, что предполагает 
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The purpose of the study was to assess the changes of biomarkers of diabetic macular edema activity by optical coherence tomography an-
giography (OCTA) data and the relationship of these biomarkers with the response to anti-VEGF therapy during a two-year follow-up. Material 
and methods. The study included 59 patients (101) eyes, averagely aged 60.27 ± 9.50 years. The average number of intravitreal injections of 
aflibercept over the treatment period was 12.87 ± 3.50. The initial size of the foveolar avascular zone (FAZ) area — 0.37 ± 0.22 mm2, and the 
acircularity index — 0.56 ± 0.14 remained unchanged after 5 months: 0.36 ± 0.24 mm2 and 0.56 ± 0.12, respectively, and being practically in 
the same level in 12 and 24 months. The large FAZ area, noted in the group where disorganization of retinal inner layers (DRIL) was observed 
(0.39 ± 0.21 mm2), correlated with a lower visual acuity (r = 0.67, p = 0.003). The acircularity index remained unchanged; no significant dif-
ferences were found in the DRIL patient groups. After 5 loading injections, the average initial density of vessels in the macular region increased 
from 12.33 ± 3.86 mm to 12.75 ± 1.14 mm, after 1 year it was 13.48 ± 1.15 mm, after 2 years — 13.25 ± 3.39 mm. The average density of 
retinal perfusion increased at the 5th month from 29.81 ± 10.85 % to 31.55 ± 2.34 %, after 12 months to 32.91 ± 3.45, and by the end of the 
observation period to 31.41 ± 9.79 %. In the DRIL group, the baseline vascular density and mean perfusion volume were significantly lower: 
11.17 ± 2.09 mm vs. 13.49 ± 1.14 mm and 28.40 ± 4.53 % vs. 31.20 ± 2.44 %). Conclusion. DRIL, a biomarker reflecting impaired capillary 
blood flow in the superficial capillary plexus and correlating with functional results, can be used as a predictor of antiangiogenic therapy effec-
tiveness. After antiangiogenic therapy with DMO, the microcirculation indices (FAZ and acircularity) remained stable, and the vascular density 
and perfusion volume tended to increase, which testifies to the absence of ischemic damage.
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значимую роль ишемии сетчатки и нарушений микроцир-

куляции в развитии DRIL. H. Moein и соавт. [9] обнаружили 

связь DRIL с увеличением фовеолярной аваскулярной зоны 

(ФАЗ) и низкой остротой зрения.

ЦЕЛЬЮ настоящего исследования стала оценка ди-

намики биомаркеров активности ДМО по данным ОКТА 

и их связи с ответом на анти-VEGF терапию в режиме 

Treat & Extend (T&E) в течение двухлетнего наблюдения. 

Проанализированы: площадь ФАЗ, индекс ациркулярности 

ФАЗ, плотность сосудов и объем перфузии макулярной об-

ласти, изучена их взаимосвязь с дезорганизацией внутренних 

слоев сетчатки и клиническими данными — максимально 

корригированной остротой зрения (МКОЗ) и ЦТС.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование, выполненное на базе офтальмологи-

ческого отделения Новосибирской областной клинической 

больницы, носило проспективный характер и включало

59 пациентов (101 глаз), ранее не получавших лечение.

Период наблюдения составил 2 года (96 нед).

Критериями включения были выбраны следующие 

параметры: возраст  19 лет, СД II типа в анамнезе, наличие 

клинически значимого ДМО, ЦТС макулярной зоны в цен-

тральном подполе  300 мкм по данным ОКТ, МКОЗ  0,01.

Критериями исключения явились непрозрачные оп-

тические среды, МКОЗ менее 0,01, сфероэквивалент более 

±6,0 дптр, пролиферативная ДР, любые оперативные вме-

шательства на стекловидном теле в анамнезе, в том числе и 

интравитреальное введение ингибиторов ангиогенеза или 

глюкокортикоидов, наличие глаукомы, наличие активного 

внутриглазного воспаления, а также патология витреомаку-

лярного интерфейса с тракционным компонентом и витрео-

макулярной адгезией.

Макулярную область сканировали в режимах Macular 

cube 512 128, Angiography 6  6 mm (Cirrus 5000, Zeiss, Inc). 

При каждом посещении измерялась МКОЗ, выполнялась 

биомикроскопия, тонометрия по Маклакову, фотореги-

страция глазного дна, ОКТ и ОКТА. Площадь и индекс 

ациркулярности ФАЗ, сосудистая плотность и перфузия 

оценивались автоматически с помощью программного обе-

спечения прибора и определялись суммарно во внутренней и 

наружной области парафовеа (круг 3 мм в диаметре). Данные 

ОКТА оценивались только в поверхностном сплетении.

DRIL оценивалась как невозможность сегментации 

слоя ганглиозных клеток, внутреннего ядерного и плекси-

формного двумя независимыми специалистами на горизон-

тальном скане с центром фовеа.

Параметры ОКТА оценивались в начале лечения, по-

сле 5 загрузочных интравитреальных инъекций (ИВВ), через 

1 и 2 года лечения. 

Всем пациентам было выполнено 5 ежемесячных за-

грузочных ИВВ 2 мг афлиберцепта, затем инъекции проводи-

лись раз в 8 нед до достижения стабильных функциональных 

и анатомических показателей с постепенным удлинением 

интервала между ИВВ на 2 нед.

Критерием отсутствия активности считалось отсутствие 

любых типов жидкости. При возникновении ОКТ-признаков 

экссудации интервалы лечения сокращали до минимального 

срока — 4 нед.

Инъекции выполнялись по стандартной методике в 

условиях операционной интравитреально после местной 

эпибульбарной анестезии раствором 0,5 % проксиметакаина 

(алкаина) (Alcon, США) через иглу 27 G в 3 мм от лимба.

Все пациенты наблюдались у эндокринолога с диа-

гнозом СД II типа, получали лечение пероральными са-

хароснижающими препаратами и/или инсулином в виде 

монотерапии или в комбинации.

Для статистической обработки полученных данных 

использовали пакеты программ OfficeStd. 2007 (Excel 2007) 

и Statistica 6.0. Оценка значимости различия между группами 

проводилась непараметрическими методами — при помощи 

U-критерия Манна — Уитни. Изучение статистических 

взаимосвязей проводили путем расчета коэффициентов 

корреляции Спирмена (r). Проверка статистических гипотез 

проводилась при критическом уровне значимости р = 0,05, 

т. е. различие считалось статистически значимым, если p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходные клинико-демографические данные пациен-

тов представлены в таблице 1.

Среднее количество инъекций за 96 нед составило 

12,8 ±,5 (диапазон 11–15, медиана 13). В первый год — 

7,78 ± 1,20 (диапазон 5–19, медиана 8), во второй — 

4,82 ± 2,66 (диапазон 4–7, медиана 5).

Исходная МКОЗ составила 0,29 ± 0,25 с дальнейшим 

повышением на протяжении всего периода наблюдения: 

+0,24 после 5-й ИВВ и +0,33 к 96-й неделе. ЦТС снизилась 

с исходного уровня 397,36 ±  100,00 до 276,59 ± 52,90 мкм

после 5 загрузочных инъекций до 263,85 ± 45,20 и 

248,6 ± 46,9 мкм через 1 и 2 года соответственно [3]. 

DRIL наблюдалась в 31 (30,69 %) случае до лечения 

ингибиторами ангиогенеза и сохранялась в 11 (10,89 %) 

глазах после 2 лет терапии. Необходимо отметить, что при 

значимом снижении ЦТС после загрузочной фазы в общей 

группе на 120 мкм у пациентов с DRIL снижение состави-

ло 90,8 мкм, 103,54 мкм — через год и 108,76 мкм — через 

2 года, что ниже показателей общей группы в среднем на 

29,2, 30,37 и 40 мкм соответственно (p < 0,005). При этом, не-

смотря на то, что пациенты имели самое высокое количество 

инъекций  в первый год — 8,4 ± 0,2, а во второй год — 6,4 ± 1,3 

Таблица 1. Исходные клинико-демографические данные 
пациентов
Table 1. Baseline patient demographics

Количество пациентов/глаз 
Number of patients/eyes

59/101

Мужчины/женщины 
Man/woman

16 (27,2 %) / 43 (72,8 %)

Правый/левый глаз 
Right/left eye

44 (43,6 %) / 57 (56,4 %)

Длительность заболевания, годы
Diabetes duration, years

13,68 ± 6,57

Длительность ДМО, годы 
Diabetic macular edema duration, years

2,49 ± 0,92

Возраст, годы
Age, years

60,27 ± 9,50

Факичные/артифакичные глаза 
Phakic/Aphakic eyes

37 (36,6 %) / (63,4 %)

Hb
A1c

, % 7,45 ± 2,39

Стаж инсулинотерапии, годы 
Insulin therapy, years

4,97 ± 5,78

Стадия ДР 
Diabetic retinopathy level 
Непролиферативная диабетическая 
ретинопатия (НПДР), глаз  
Nonproliferative diabetic retinopathy 
(mild NPDR), eyes
Препролиферативная ретинопатия 
(ППДР), глаз 
Preproliferative diabetic retinopathy 
(moderate and severe NPDR), eyes 

64 (63,4 %)

37 (36,6 %)
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с максимальным интервалом 10 нед, полного восстановления 

структуры внутренних слоев не удалось достичь в 11 (10,9 %) 

глазах. В нашем исследовании обнаружена сильная обрат-

ная корреляционная связь между исходными, финальными 

показателями остроты зрения и наличием дезорганизации 

наружных (-0,47; р < 0,005) и внутренних слоев сетчатки 

(-0,45; р < 0,01). Пациенты c DRIL имели минимальные 

функциональные показатели в своих группах. Динамика 

показателей ОКТА представлена в таблице 2.

С р е д н и е  и с х о д н ы е  з н а ч е н и я  п л о щ а д и  Ф А З 

(0,37 ± 0,22 мм2), индекса ациркулярности (0,56 ± 0,14) при 

всех контрольных осмотрах (5 и 12 мес) и по окончании на-

блюдения (24 мес) сохранились неизменными (0,36 ± 0,24 и 

0,56 ± 0,12 мм2). Обращает на себя внимание анализ площади 

ФАЗ у пациентов в группе с DRIL по сравнению с группой 

его отсутствия (0,39 ± 0,21 против 0,35 ± 0,1 мм2; p = 0,005), 

при этом большая площадь ФАЗ достоверно коррелировала 

с более низкой остротой зрения (r = 0,67, p = 0,003).

Индекс ациркулярности оставался неизменным, до-

стоверных отличий в группах пациентов с DRIL не выявлено.

Средняя исходная плотность сосудов в макулярной об-

ласти на момент начала наблюдения составила 12,33 ± 3,86 мм,

после 5 загрузочных инъекций показатель увеличился до 

12,75 ± 1,14 мм, через год лечения составил 13,48 ± 1,15 мм, 

через 2 года — 13,25 ± 3,39 мм. При дифференцированном 

анализе в группе пациентов с DRIL исходные показате-

ли плотности сосудов и среднего объема перфузии были 

значимо ниже: 11,17 ± 2,09 мм против 13,49 ± 1,14 мм и 

28,40 ± 4,53 % против 31,20 ± 2,44 % соответственно.

Значение средней плотности перфузии сетчатки, со-

ставлявшее 29,8 ± 10,85 %, к 5-му месяцу наблюдения уве-

личилось до 31,55 ± 2,34 %, через 12 мес лечения составило 

32,91 ± 3,45 %, к концу периода наблюдения — 31,41 ± 9,79 %.

К 24 мес отмечалось некоторое снижение этих показателей по 

сравнению с достигнутыми к 12 мес, но значение их осталось 

достоверно выше исходного. Динамика маркеров ОКТА у 

пациентов с ДМО представлена на рисунках 1–3.

ОБСУЖДЕНИЕ
Эффективность антиангиогенной терапии ДМО не 

вызывает сомнений и подтверждена данными крупных 

рандомизированных исследований [10, 11]. В нашем ис-

следовании у всех пациентов достигнуто снижение ЦТС в 

среднем на 120,8 мкм (30,4 %) после 5 загрузочных инъекций , 

на 133,91 мкм (33,6 %) — через год и на 148,76 мкм (37,4 %) — 

через 2 года. В 100 % случаев отмечено повышение функци-

ональных показателей, среднее значение повышения МКОЗ 

составило 0,33 (113,7 %), при этом более чем на 3 строки — 

в 38,61 % глаз со средним количеством инъекций  

12,87 ± 3,50. Следует отметить, что в 23 % глаз полная ре-

зорбция МО сопровождалась незначительным повышением 

МКОЗ, а в 11 % динамика повышения зрительных функций 

отсутствовала.

OКTA является неинвазивным, широко вошедшим 

в клиническую практику методом, который может одно-

временно отображать сосудистую сеть и микроанатомию 

сетчатки и способен визуализировать всю капиллярную сеть 

сетчатки с хорошим разрешением по глубине. Использование 

этого метода может предоставить дополнительную анатоми-

ческую информацию, которая помогает лучше понять пато-

логию и прогрессирование ДМО, а также взаимосвязь между 

отеком макулы и состоянием перифовеальной сосудистой 

сети, благодаря чему ОКТА может эффективно использо-

ваться для визуализации качественных и количественных 

изменений в сосудистой сети сетчатки и визуализации Т
аб
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Роль биомаркеров по данным оптической когерентной томографии — 
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диабетического макулярного отека
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Рис. 2. Поверхностное сосудистое сплетение, ФАЗ пациента с ДМО 
до (А) и после (Б) лечения ингибиторами ангиогенеза. Белая стрелка 
указывает на участок снижения перфузии, соответствующий месту 
нарушения сегментации внутренних слоев сетчатки
Fig. 2. Superficial vascular plexus, foveal avascular zone (FAZ) of the 
patient with DME before (A) and after (Б) anti-angiogenic therapy. 
The white arrow points to the area of decreased perfu sion corresponding 
to the site of segmentation disturbance in the inner retinal layers

глубокого капиллярных сплетений обнаружили более вы-

раженные изменения ФАЗ в глубоком сплетении. J. Sun и 

соавт. [15] также продемонстрировали, что площадь ФАЗ 

увеличивается пропорционально степени тяжести ишемии 

макулы у пациентов с ДМО и ДР.

Целью нашего исследования явилось изучение из-

менений микроциркуляции у пациентов с ДМО, анализ 

динамики маркеров, определяемых с помощью ОКТА, и 

возможного влияния антиангиогенной терапии на выражен-

ность ишемии и связанный с этим ответ на лечение. При 

анализе исходных данных нами не выявлено статистически 

значимой корреляции между исходными значениями МКОЗ, 

ЦТС и показателями ФАЗ, плотностью сосудов и объемом 

перфузии (табл. 3).

Но к концу периода наблюдения у пациентов с исходно 

более низкими показателями перфузии отмечалась меньшая 

прибавка МКОЗ, количественно свидетельствующая о силь-

ной корреляционной зависимости (0,65, p = 0,001). Наши 

результаты подтверждают данные  Y. Hsieh и соавт. [16], 

которые показали, что меньшая сосудистая плотность, как 

в поверхностном, так и глубоком капиллярном сплетениях 

в парафовеа, коррелирует с более низкой МКОЗ и меньшей 

прибавкой остроты зрения после 3 загрузочных инъекций 

ранибизумаба при наличии выраженной положительной 

динамики уменьшения ЦТС. Особенностью нашего иссле-

дования является длительный период наблюдения, в ходе 

которого мы получили отчетливо выраженную положитель-

ную динамику восстановления микроциркуляции, проявив-

шуюся увеличением плотности сосудов и объема перфузии 

на фоне резорбции МО. Обращает на себя внимание тот 

факт, что пациенты находились на антиангиогенной тера-

пии и получили большое количество инъекций. Отсутствие 

Таблица 3. Результаты корреляционного анализа
Table 3. Correlation analysis results

Показатели 
Parameters

Коэффициент 
Спирмена, r 
Spearman's 

coefficient, r

p-уровень
p-level

МКОЗ исх. & ЦТС исх. 
BCVA baseline & CRT baseline

0,24 0,018

МКОЗ исх. & DRIL исх. 
BCVA baseline & DRIL baseline

-0,45 0,002

ЦТС исх. & DRIL исх. 
CRT baseline & DRIL baseline

0,48 0,02

МКОЗ фин. & DRIL исх. 
BCVA final & DRIL baseline

-0,45 0,02

МКОЗ фин. & площадь 
ФАЗ исх., мм2 
BCVA final & FAZ area baseline, mm2

-0,55 0,01

МКОЗ фин. & плотность 
сосудов исх. 
BCVA final & vascular density 
baseline

0,62 0,02

МКОЗ фин. & объем перфузии, 
исх., % 
BCVA final & perfusion volume 
baseline, %

0,65 0,01

ЦТС фин. & FAZ индекс 
ациркулярности исх. 
CRT final & FAZ acircularity index 
baseline

0,24 0,06

Количество инъекций 
анти-VEGF & DRIL исх. 
Anti-VEGF injections number & 
DRIL baseline 

-0,68 0,001

Рис. 1. ОКТ-скан фовеальной области пациента с ДМО до (А) и 
после (Б) лечения ингибиторами ангиогенеза. В парафовеа белая 
стрелка указывает на место отсутствия сегментации внутренних 
слоев сетчатки
Fig. 1. OCT scan of the foveal region of a patient with diabetic macular 
edema (DME) before (A) and after (Б) treatment with anti-angiogenic 
therapy. In the parafovea, a white arrow indicates the place where there 
is no segmentation of the inner retinal layers

Рис. 3. Поверхностное сосудистое сплетение с показателями 
перфузии пациента с ДМО до (А) и после (Б) лечения ингибиторами 
ангиогенеза
Fig. 3. Superficial vascular plexus with perfusion parameters of the 
patient with DME before (A) and after (Б) anti-angiogenic therapy

А Б

уровней сегментации, на которых эти изменения могут быть 

лучше всего оценены. Ранее A. Gill и соавт. [12] показали 

увеличение параметров ФАЗ при ДМО по сравнению со 

здоровым контролем, коррелирующее с его длительностью. 

Кроме того, G. Di и соавт. [13] обнаружили, что площадь 

ФАЗ значительно больше в группе клинически значимого 

МО, чем в группе его отсутствия. F. Freiberg и соавт. [14] и 

N. Takase и соавт. [6] при исследовании поверхностного и 

А Б
              площадь ФАЗ 0,56 мм2                              площадь ФАЗ 0,43 мм2

А Б
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динамики общего значения площади ФАЗ подтверждает 

данные исследования об отсутствии изменений ФАЗ через 

год лечения анти-VEGF препаратами [17]. Наше исследо-

вание подтверждает также выводы S. Dabir и соавт. [18], что 

основная причина уменьшения размера ФАЗ, возможно, 

связана с одновременным уменьшением смещения и ком-

прессии капилляров, вторичным по отношению к разреше-

нию внутриретинального отека, а не с улучшением перфузии 

фовеолярной области. Циркулярность ФАЗ также оставалась 

неизменной в течение периода наблюдения, что указывает 

на отсутствие изменений в конфигурации границ капилля-

ров ФАЗ. Этот результат также скорее подтверждает теорию 

механического смещения, чем ишемическую причину [18]. 

Результаты других исследований, сообщающих о влиянии 

длительной анти-VEGF терапии на размеры и структуру 

ФАЗ, являются предметом дискуссии. Одни исследователи 

показали, что повторные анти-VEGFИВИ могут уменьшить 

прогрессирование ишемического повреждения у пациентов 

с микроангиопатиями сетчатки [19], в других исследованиях 

не было замечено никаких изменений [20], в третьих — за-

регистрировано увеличение зон выпадения капилляров [21]. 

В связи с этим логичным представляется предположение о 

том, что если анти-VEGF и способствует снижению ише-

мического повреждения в фовеолярной области, то тем не 

менее процесс может достигнуть потолка при непрерывном 

лечении. Эта гипотеза объясняет отсутствие изменения 

площади ФАЗ после продолжительной терапии и тот факт, 

что на фоне улучшения показателей перфузии и плотности 

сосудов к 24-му месяцу мы вновь получили небольшое его 

снижение, хотя показатели были выше исходных.

Выявленная нами положительная корреляция между 

финальной ЦТС и исходной ациркулярностью ФАЗ 

(р = 0,02) лежит в основе выраженных структурных из-

менений на фоне МО, сопровождающихся ишемическим 

повреждением.

Хотя точный патогенез ДМО до настоящего времени 

является объектом дискуссии, VEGF-опосредованное на-

рушение гематоретинального барьера считается первичным 

патологическим процессом, который запускает последую-

щие патофизиологические реакции. Рядом эксперименталь-

ных исследований показана ассоциация между ишемией, 

маркером которой является низкая плотность сосудов, и 

перфузией в глубоком (ГКС) и поверхностном капиллярном 

сплетении (ПКС), что может быть обусловлено несколькими 

возможными механизмами. Ишемия может провоцировать 

чрезмерную экспрессию VEGF, что в отсутствие адекватной 

микроциркуляции ограничивает эффективность анти-

VEGF препаратов, интраретинальная жидкость (ИРЖ), 

богатая белком, изменяет их способность диффундировать 

из стекловидного тела в капилляры сетчатки. При этом 

сама антиангиогенная терапия обладает избирательным 

вазоконстрикторным действием, что нарушает связь между 

эндотелиоцитами и препятствует восстановлению функции 

капилляров сетчатки, и в свою очередь сопровождается 

дальнейшим накоплением ИРЖ и персистенции отека [22]. 

В условиях хронической ишемии экспериментально доказа-

но устойчивое уменьшение градиента кислорода от хорио-

капилляров к фоторецепторам, влияющее на биполярные 

клетки во внутреннем ядерном слое, которые уязвимы для 

гипоксической гибели, что подтверждается снижением пост-

фоторецепторных реакций при электроретинографии [23]. 

Обращает на себя внимание отсутствие динамики площади 

ФАЗ на фоне антивазопролиферативной терапии. Мы по-

казали, что площадь оставалась статистически неизменной 

даже после длительных ИВИ. Хотя кистовидные простран-

ства могут влиять на границу ФАЗ в ГКС, смещая сосуды, 

в ПКС они не должны затрагиваться. Поэтому площадь 

фовеолярной аваскулярной зоны в ПКС может быть более 

надежным показателем. В этом исследовании средняя плот-

ность капилляров сетчатки на уровне ПКС, определенная с 

помощью ОКТА, демонстрировала положительную дина-

мику, и на фоне резорбции отека наблюдалось улучшение 

показателей, что свидетельствует о положительном влиянии 

антиангиогенной терапии. Это соответствует исследовани-

ям, показавшим, что эта терапия не ухудшает капиллярную 

перфузию. P. Campochiaro с соавт. [24] при измерении 

площади зон отсутствия перфузии капилляров сетчатки по 

данным ФАГ у пациентов с ДМО выявили одинаковый про-

цент глаз с отсутствием зон ишемии в группах сравнения на 

исходном уровне, но к 6-му месяцу ежемесячной терапии 

отмечались признаки ее развития. В другом исследовании 

этих же авторов при сравнении групп пациентов, получавших 

ранибизумаб, и имитационной группы контроля в течение 

периода исследования наблюдалось отсутствие влияния 

ингибиторов ангиогенеза на перфузию. Авторы пришли к 

выводу, что ежемесячная интравитреальная терапия рани-

бизумабом может замедлить, но не полностью предотвратить 

окклюзию капилляров сетчатки у пациентов с ДМО и риск 

развития ишемии. При разрешении отека, возможно, про-

исходит снижение механического воздействия жидкости из 

кистовидных полостей, что положительно влияет на микро-

циркуляцию. Следовательно, улучшение плотности сосудов 

после разрешения ДМО является отражением улучшения 

сигнала и сегментации, а не явным признаком улучше-

ния капиллярного потока [25]. В пилотном исследовании 

R. Spaide [22] показано, что ДМО связан топографически с 

локализацией пустот в капиллярных сплетениях сетчатки, 

а анти-VEGF лечение приводило к исчезновению отека, но 

не меняло структуру гемодинамического потока ни в по-

верхностных, ни в глубоких слоях.

Ранее мы показали влияние ОКТ-биомаркеров на 

функциональные результаты и количество инъекций [4, 5]. 

Так, наличие отслойки нейроэпителия, большого количества 

гиперрефлективных фокусов и деструкции эллипсоидной 

зоны явилось неблагоприятным фактором. Одним из наи-

более значимых факторов, влияющих на количество ИВИ 

и длительность интервалов лечения, оказалась DRIL, этот 

показатель сильно коррелировал с МКОЗ как до начала 

лечения, так и в его процессе. В текущем исследовании мы 

получили статистически значимую разницу исходной  МКОЗ 

между глазами с DRIL и без нее. Более чем в 5 % глаз мы 

столкнулись с невозможностью удлинения интервала более 

8 нед и более 10 нед в остальных случаях. DRIL считается ее 

вторичным морфологическим изменением, когда затрагива-

ются синаптические связи в биполярных, горизонтальных и 

амакриновых клетках, что приводит к потере передачи между 

внутренней и внешней сетчаткой [26]. При ДМО ишемия и 

воспаление могут приводить к дегенерации нейронов и глии, 

а следовательно, и к нарушению архитектоники внутренних 

слоев [27]. L. Nicholson и соавт. [7] продемонстрировали, что 

дезорганизация внутреннего слоя сетчатки может указывать 

на ее ишемию, хотя отсутствие DRIL не может исключить 

это состояние. Специфичность и чувствительность DRIL 

для выявления ишемии макулы с помощью ФАГ составили 

100 и 84,4 % соответственно [7].

Функциональный результат зависит от целостности 

и организации проводящих путей сетчатки, и присутствие 

DRIL может быть косвенным показателем нарушения про-

хождения импульса. В отличие от других ОКТ-параметров 

внутренней сетчатки, которые плохо коррелируют с функ-
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циональными результатами, DRIL является лучшим их 

предиктором, в связи с чем была предложена в качестве 

надежного и суррогатного биомаркера зрительной функции 

при существующем или разрешенном ДМО [28]. Маркер не 

является строго специфичным для ДМО и может быть обыч-

ным ответом на стресс сетчатки, обусловленный ишемией. 

DRIL также может быть связана с другими изменениями 

OКT, такими как нарушение EZ, увеличение ФАЗ [29]. 

В глазах с ДМО наличие DRIL с локализацией в парафо-

веолярной области соответствует низкому исходному зна-

чению МКОЗ. Показано, что увеличение DRIL на 100 мкм 

коррелирует с уменьшением остроты зрения на шесть букв, 

т. е. более чем на одну строку на диаграмме ETDRS. Исход-

ный объем ИРЖ также может положительно коррелировать с 

DRIL, при этом возможно полное восстановление структуры 

при лечении анти-VEGF препаратами, которое и определяет 

повышение и восстановление зрительных функций [30]. 

В нашем исследовании мы выделили группу пациентов с на-

личием DRIL и, несмотря на отсутствие динамики ФАЗ в об-

щей группе, обнаружили значительное увеличение ее разме-

ров у пациентов с DRIL по сравнению с пациентами, у кото-

рых она отсутствовала (p = 0,005). Увеличение ФАЗ (r = 0,72, 

p = 0,03) положительно коррелировало с более низкой 

остротой зрения. Полученные данные согласуются с резуль-

татами исследования Н. Moein и соавт. [9], показавшими, 

что ишемия сетчатки и потеря нормальной сосудистой 

сети способствуют DRIL, а ОКТА может визуализировать 

ишемию сетчатки у таких пациентов. Эти результаты под-

тверждают выводы других исследователей, которые про-

демонстрировали сильную корреляцию между потерей 

внутренних слоев сетчатки и ишемией, визуализированной 

на ФАГ [31]. L. Nicholson и соавт. [7] установили обратную 

корреляционную зависимость размера ФАЗ как с исходной, 

так и окончательной МКОЗ. Результаты этого исследования 

также показали, что размер ФАЗ при наличии DRIL больше 

даже у пациентов с полной резорбцией МО, что подтверждает 

результаты исследования J. Sun и соавт. [26], установивших, 

что острота зрения у пациентов с ДМО коррелирует со сте-

пенью выраженности и локализацией DRIL и увеличивается 

при разрешении МО.

Наше исследование имеет ряд ограничений. В частно-

сти, необходимо дальнейшее изучение микроваскулярных 

изменений с их дифференциаций на уровне как ПКС, так и 

ГКС, поскольку более выраженные изменения чаще встре-

чаются в ГКС. Кроме того, вопрос возможностей восста-

новления перфузии или ее усугубления на фоне длительного 

лечения ингибиторами ангиогенеза остается открытым и 

требующим дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ОКТА является современным надежным инструментом 

стратификации риска развития ишемической макулопатии. 

Этот метод может быть полезен при лечении, мониторинге и 

наблюдении пациентов с ДМО. DRIL является важным кли-

ническим параметром, отражающим нарушение капилляр-

ного кровотока в ПКС и коррелирующим с функциональны-

ми результатами антиангиогенной терапии, который может 

быть использован в качестве предиктора ее эффективности. 

На фоне длительной антиангиогенной терапии МО, наряду 

с хорошими визо-функциональными и анатомическими 

результатами, показатели микроциркуляции: размеры ФАЗ 

и индекс ациркулярности — сохранялись стабильными, а 

плотность сосудов и объем перфузии имели тенденцию к 

увеличению, что может свидетельствовать об отсутствии 

ятрогенного ишемического повреждения.
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