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АНТИАНГИОГЕННОЙ ТЕРАПИИ
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 � В работе изучено состояние витреоретинального интерфейса (ВРИ) у пациентов с диабетическим 

макулярным отёком при первичной диагностике, и его изменения в ходе регулярной антиангиогенной 

терапии ранибизумабом. При первичной диагностике патология ВРИ выявляется в 49,3 % случаев. 

На фоне регулярной антиангиогенной терапии изменение исходно нормального ВРИ в патологиче-

ский происходит в 6 % случаев, в нормальный или другой патологический — в 15,8 % случаев. 

Исходно патологический ВРИ не является абсолютным показанием к витрэктомии, так как не менее 

чем в 7,9 % случаев возможен его переход в нормальный ВРИ.

 � Ключевые слова: диабетический макулярный отёк; витреоретинальный интерфейс; антиангио-

генная терапия.
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 � In the study, the state of the vitreoretinal interface (VRI) was investigated in diabetic macular ede-

ma (DME) at primary diagnosis and during regular antiangiogenic ranibizumab therapy. At primary diag-

nosis, pathological VRI changes were detected in 49.3% of cases. During regular antiangiogenic therapy, 

the transformation of initially normal VRI into pathological one occurs in 6% of cases, the transforma-

tion of initially pathological VRI into normal or other pathological one – in 15.8%. Initially pathological 

VRI is not an absolute indication for vitrectomy, since in no fewer than 7.9% of cases its transformation 

into normal VRI is possible.

 � Keywords: diabetic macular edema; vitreoretinal interface; antiangiogenic therapy.
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из основных причин снижения остро-

ты зрения у пациентов, страдающих сахарным 

диабетом, является диабетический макулярный 

отёк (ДМО) [1–3].

С широким внедрением в клиническую прак-

тику офтальмологов высокотехнологичного и вы-

сокоинформативного метода оптической когерент-

ной томографии (ОКТ), важными достоинствами 

которого являются неинвазивность исследования 

и объективность результатов, диагностика ДМО 

стала лёгкой и доступной [4]. ОКТ позволяет при-

жизненно визуализировать микроструктурные из-

менения как в самой сетчатке, так и на границе 

стекловидное тело/сетчатка [1, 4, 5]. В связи с кли-

нической важностью соотношений области границы 

стекловидное тело/сетчатка для патогенеза целого 

ряда офтальмологических заболеваний для обозна-

чения этой границы широко используется термин 

«витреоретинальный интерфейс» (ВРИ) [4, 6, 7].

Доказана ключевая роль патологических из-

менений ВРИ при таких заболеваниях сетчатки, 

как макулярный разрыв, эпиретинальный фиброз, 

витреомакулярный тракционный синдром [7–12]. 

Международная исследовательская группа ви-

треомакулярной тракции (The International Vitreo-

macular Traction Study Group) разработала номен-

клатуру и классификацию аномальных изменений 

ВРИ, основанные на данных ОКТ [13]. В соот-

ветствии с этой классификацией выделяют 4 ос-

новных патологических состояния ВРИ: витрео-

макулярная адгезия (ВМА), витреомакулярная 

тракция (ВМТ), эпиретинальная мембрана (ЭРМ) 

и макулярный разрыв. Причиной утолщения сет-

чатки в этих случаях являются не нарушения 

проницаемости собственных сосудов вследствие 

ретинальной дисрегуляции эндотелиального сосу-

дистого фактора роста (vascular endothelial growth 

factor, VEGF), а переднезадние или тангенциаль-

ные тракции. Выявляемое при этом увеличение 

сосудистой проницаемости и утолщение сетчатки, 

как правило, имеет вторичный характер.

По данным литературы, частота патологии 

ВРИ при таких заболеваниях, как окклюзия цен-

тральной вены сетчатки, увеит, миопия высокой 

степени, синдром Ирвина – Гасса, макулярный 

разрыв, возрастная макулодистрофия и др. со-

ставляет от 31,8 до 47 % [14], при ДМО — от 6 

до 52,1 % [15, 16].

В работе Y. Wong et al. [15], посвящённой па-

тологии ВРИ при антиангиогенной терапии ДМО, 

описан не отражённый в результатах Международ-

ной исследовательской группы витреомакулярной 

тракции вариант патологического ВРИ в виде экс-

центричной ЭРМ. При этом состоянии продолжаю-

щийся пролиферативный процесс в эксцентричной 

ЭРМ приводит к сокращению мембраны и возник-

новению радиальных тангенциальных тракций, ко-

торые создают «напряжение» по внутренней по-

верхности сетчатки, что приводит к деформации 

контура и утолщению сетчатки с формированием 

«складчатости» профиля. Авторы характеризуют 

эксцентричную ЭРМ и ЭРМ с участием центра ма-

кулы как два различных клинических состояния, 

но практическая значимость такого разделения 

не рассматривалась. В нашей работе мы доказали 

клиническую значимость данного типа патологии 

ВРИ по его влиянию на эффективность антиангио-

генной терапии при ДМО на основании критерия 

изменения центральной толщины сетчатки (ЦТС), 

под которым понимали разницу между исходны-

ми показателями и данными через 1 мес. после 

интравитреального введения ингибитора ангио-

генеза (ИВВ ИА) [16]. Изменение ЦТС в глазах 

со «складчатостью» сетчатки, ассоциированной 

с эксцентричной ЭРМ, статистически не отлича-

лось от этого показателя в глазах с нормальным 

ВРИ. В то же время, в глазах с патологией ВРИ 

по типу ЭРМ, ВМА и ВМТ изменение ЦТС было 

статистически достоверно меньше, чем в глазах 

с нормальным ВРИ [16].

С появлением в арсенале офтальмологов инги-

биторов VEGF [17, 18] и определением роли нару-

шения регуляции VEGF в патогенезе ДМО, ИВВ 

ИА стало методом первой линии в лечении этой 

диабетической патологии глаз. Являясь патоге-

нетически ориентированным воздействием, ан-

тиангиогенная терапия характеризуется высокой 

эффективностью результатов [1, 2, 5, 19–21]. 

Для сохранения достигнутых функциональ-

ного и анатомического эффектов необходимо, 

во-первых, регулярное диспансерное наблюдение 

пациентов с обязательным ОКТ-контролем ана-

томического состояния сетчатки, и, во-вторых, 

повторные, порой многократные, ИВВ ИА при 

наличии признаков отёка сетчатки. Однако, по-

рой, даже при соблюдении комплаенса диспансер-

ного наблюдения и протокола антиангиогенной 

терапии, не удаётся добиться полного купиро-

вания ДМО [22]. В таких случаях вариантом 

выбора становится изменение направленности 

лечения для воздействия на иные, отличные от 

дисрегуляции VEGF, патогенетические механиз-

мы ДМО. Одним из таких патогенетических ме-

ханизмов, чья роль в развитии ДМО доказана, 

является воспаление, опосредуемое экспрессией 
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в сетчатке многочисленных провоспалительных 

цитокинов [23]. В настоящее время в арсенале 

офтальмологов есть глюкокортикоидный имплан-

тат Озурдекс (дексаметазон, 0,7 мг, Allergan Phar-

maceuticals, Ирландия), созданный специально 

для ИВВ, чья эффективность в отношении ДМО 

доказана в многочисленных исследованиях [24]. 

Ещё одним патогенетическим механизмом ДМО, 

чьё влияние может обусловливать недостаточ-

ную эффективность антиангиогенной терапии, 

является тракционное воздействие на сетчатку 

патологически изменённого ВРИ. В настоящее 

время, в связи с повсеместным внедрением в по-

вседневную клиническую практику витрэктомии, 

офтальмологи всё больше уделяют внимания па-

тологии ВРИ при ДМО [6, 22, 25–27]. В ряде 

отечественных работ было выявлено влияние 

патологии ВРИ на эффективность антиангио-

генной терапии при ДМО [1, 16]. Таким образом, 

в литературе имеются преимущественно данные 

о патологии ВРИ при диагностике этого процесса, 

но не вполне ясно, какие изменения ВРИ проис-

ходят при лечении, в частности, с применением 

антиангиогенной терапии.

Целью данного исследовании стало изучение 

вариантов изменений ВРИ у пациентов с ДМО 

не только при первичной диагностике, но и в ходе 

регулярной антиангиогенной терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Под диспансерным наблюдением находились 

136 пациентов (175 глаз) с диагнозом ДМО. 

Срок диспансерного наблюдения составил от 4 

до 65 мес. (в среднем 10,6 ± 11,2 мес.).

Критерии включения пациентов в исследова-

ние:

• наличие ДМО, подтверждённого данными ОКТ 

(ЦТС более 250 мкм);

• компенсированный уровень гликемии (глики-

рованный гемоглобин от 7 до 10 %);

• получение антиангиогенной терапии в режиме 

«по показаниям».

Критерии исключения из исследования:

• наличие заболеваний, сопровождающихся па-

тологией ВРИ (тракционная отслойка сетчат-

ки, макулярное отверстие, витреомакулярный 

тракционный синдром);

• наличие иных заболеваний сетчатки, патогенез 

которых опосредован нарушением регуляции 

VEGF (окклюзия центральной вены сетчатки 

или её ветвей, неоваскулярная форма ВМД, 

миопическая хориоидальная неоваскуляриза-

ция и т. д.);

• выполнение витрэктомии на любом этапе ис-

следования;

• получение иного, кроме антиангиогенной те-

рапии, лечения по поводу ДМО (макулярная 

лазерная коагуляция, стероиды).

Каждому пациенту при первичной диагности-

ке и на каждом контрольном осмотре проводили 

стандартное офтальмологическое обследование, 

включавшее определение максимально корри-

гируемой остроты зрения по таблицам Голови-

на – Сивцева и биомикроскопию глазного дна, 

а также выполняли ОКТ с анализом ВРИ. Кон-

трольные осмотры проводили через 1 мес. после 

очередного ИВВ ИА и не реже 1 раза в 3 мес. 

в периоде ремиссии ДМО.

Антиангиогенную терапию осуществляли пу-

тём ИВВ ранибизумаба по стандартному прото-

колу в дозировке 0,5 мг. Показанием к ИВВ ра-

нибизумаба являлось наличие макулярного отёка 

по данным ОКТ (ЦТС более 250 мкм).

Спектральную ОКТ проводили на SD-OCT 

RTVue 100 (Optovue, Fremont, США) по протоко-

лам 3D Reference и Line. На томограммах протоко-

ла Line оценивали состояние ВРИ в центральной 

подзоне и толщину сетчатки в центре макулы, ко-

торая была определена как расстояние от внутрен-

ней пограничной мембраны до пигментного эпи-

телия сетчатки в центре фовеа. На томограммах 

протокола 3D Reference оценивали состояние ВРИ 

за пределами центральной подзоны. При оценке 

ВРИ определяли: 1) характер контура внутренней 

поверхности сетчатки; 2) состояние заднего гиало-

ида (ЗГ). Увеличение ЦТС с кистозными измения-

ми нейросенсорной сетчатки (НСС) без нарушения 

контура поверхности сетчатки, внутренней погра-

ничной мембраны и ЗГ трактовали как нормаль-

ный ВРИ. Все остальные состояния расценивали 

как патологический ВРИ.

Все случаи с патологическим ВРИ были си-

стематизированы в несколько типовых вариантов 

(рис. 1).

1. Волнооборазное нарушение профиля гра-

ницы НСС — стекловидное тело, или «складча-

тость» сетчатки [28, 16].

2. Эпиретинальная макулярная мембрана — 

изменения ВРИ в виде частично прилежащей 

к неровной поверхности НСС и фиксированной 

к ней гиперрефлективной мембраны [29].

3. Витреомакулярная адгезия — изменения 

ВРИ в виде частично отслоенного под углом к по-

верхности сетчатки ЗГ без структурных наруше-

ний поверхности сетчатки с сохранением зоны 

прилежания в макулярной зоне [13].
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4. Витреомакулярная тракция — изменения 

ВРИ в виде комбинации частично прилежащего 

к поверхности НСС и частично отслоенного ЗГ 

в сочетании с нарушением поверхности сетчатки 

по типу «макулярного щипка» [13]. При этом важ-

ное значение имеет структурное состояние непо-

средственно НСС. При наличии структурных де-

формаций НСС по типу фовеошизиса или эктазии 

в комбинации с частично прилежащим и частично 

отслоенным ЗГ выставлялся диагноз «витреома-

кулярный тракционный синдром» [13, 29], кото-

рый являлся показанием к витрэктомии. В со-

ответствии с критериями исключения пациенты 

с витреомакулярным тракционным синдромом 

исключались из исследования.

Статистический анализ был выполнен с ис-

пользованием программы Статистика 10.0 (Stat-

Soft, Inc., Tulsa, OK). Статистически значимы-

ми считали различия при p < 0,05. Все данные 

представлены как среднее ± стандартное откло-

нение.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Критериям включения соответствовали 90 па-

циентов (144 глаза). Часть пациентов выбыли из 

исследования в связи с отдалённостью прожи-

вания и невозможностью регулярного наблюде-

ния, часть — в связи с сопутствующей сердеч-

но-сосудистой патологией. Возраст пациентов, 

включённых в итоговое исследование, составил 

в среднем 64,8 ± 12,4 года, соотношение мужчин 

и женщин — 43/47 (47,8/52,2 %). Уровень глики-

рованного гемоглобина не превышал границы от 

7 до 10 %. За время исследования каждый паци-

ент получил от 2 до 10 ИВВ ИА (в среднем 2,6), 

всего было выполнено 583 ИВВ.

Средняя острота зрения перед началом лече-

ния составила 0,33 ± 0,22, к концу периода на-

блюдения — 0,34 ± 0,25 (p > 0,05). Исходная 

средняя ЦТС составила 564,8 ± 142,4 мкм, к кон-

цу периода наблюдения — 440,5 ± 112,9 мкм 

(p < 0,05).

При первичной диагностике нормальный ВРИ 

был выявлен на 73 глазах (50,7 %), в 71 глазу 

(49,3 %) определяли те или иные патологические 

изменения ВРИ. За весь период исследования при 

оценке ОКТ перед каждым очередным ИВВ ИА 

патология ВРИ была выявлена в 251 из 583 слу-

чаев (43 %) (рис. 2).

При диспансерном наблюдении в ходе регу-

лярной антиангиогенной терапии переход нор-

мального ВРИ в один из патологических типов 

был зафиксирован в 20 случаях (6 % всех слу-

чаев нормального ВРИ). Срок наступления таких 

изменений составил в среднем 12,2 ± 6,8 мес. 

с момента диагностики после в среднем 

2,4 ± 1,4 ИВВ ИА. Обратный переход из всех 

типов патологического ВРИ в нормальный также 

был отмечен в 20 случаях (7,9 % всех случаев 

патологического ВРИ). Срок наступления по-

добной «нормализации» ВРИ составил в сред-

нем 8,8 ± 7,4 мес. с момента диагностики после 

в среднем 2,5 ± 1,8 ИВВ ИА.

Трансформация одного из типов патологиче-

ски измененного ВРИ в любой другой патоло-

гический тип ВРИ была отмечена в 20 случа-

ях (7,9 % всех случаев патологического ВРИ). 

Срок таких изменений составил в среднем 

11,8 ± 8,4 мес. с момента диагностики после 

в среднем 2,7 ± 1,9 ИВВ ИА.

Результаты, отражающие количественные по-

казатели изменения типов ВРИ при регулярной 

антиангиогенной терапии ДМО, представлены на 

рис. 3.

Результаты, отражающие сроки с момента на-

чала антиангиогенной терапии ДМО до измене-

ния типа ВРИ, представлены на рис. 4.

Результаты, отражающие количество ИВВ ИА 

с момента начала антиангиогенной терапии ДМО 

(мес.) до изменения типа ВРИ, представлены на 

рис. 5.

Складчатость 
сетчатки,

ассоциирован-
ная с ЭРМ

ЭРМ,
вовлекающая 

центр
макулы

ВМА

ВМТ

Рис. 1. Варианты витреоретинального интерфейса при 

диабетическом макулярном отёке. ЭРМ — эпире-

тинальная мембрана, ВМА — витреомакулярная 

адгезия, ВМТ — витреомакулярная тракция

Fig. 1. Types of pathological vitreoretinal interface in DME
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ОБСУЖДЕНИЕ
Антиангиогенная терапия является сегодня 

лечением первой линии ДМО. Эффективность 

и безопасность ИВВ ранибизумаба были доказаны 

в многоцентровых исследованиях RESTORE [21] 

и DRCR.net [30], афлиберцепта — в многоцент-

ровых исследованиях VIVID и VISTA [2]. При со-

блюдении режима лечения ингибиторы ангиоге-

неза позволяют достигнуть значимого и стойкого 

повышения максимально корригированной остро-

ты зрения и уменьшения ЦТС.

Однако в этих исследованиях не учитывалось 

состояние ВРИ. Различные типы его патологии 

Рис. 3. Число случаев изменения типов витреорети-

нального интерфейса через 1 мес. после интра-

витреального введения ингибитора ангиогенеза. 

ЭРМ — эпиретинальная мембрана, ВМА — ви-

треомакулярная адгезия, ВМТ — витреомакуляр-

ная тракция

Fig. 3. The number of VRI type change cases in DME 1 month 

after intravitreal administration of angiogenesis inhibitor

Рис. 4. Сроки переходов типов витреоретинального интерфейса. ЭРМ — эпиретинальная мембрана, ВМА — витрео-

макулярная адгезия, ВМТ — витреомакулярная тракция

Fig. 4. Times of VRI type transitions

Рис. 5. Количество интравитреального введения ингибитора ангиогенеза до перехода в другой тип витреоретиналь-

ного интерфейса при диабетическом макулярном отёке. ЭРМ — эпиретинальная мембрана, ВМА — витрео-

макулярная адгезия, ВМТ — витреомакулярная тракция

Fig. 5. The number of intravitreal angiogenesis inhibitor administrations before the transformation into another vitreoretinal 

interface type in DME 

НормаНорма
Норма

«Складчатость»
«Складчатость»

ЭРМ
ЭРМ

ВМА
ВМА

ВМТ
ВМТ

ЭРМ ВМА ВМТ«Складчатость»

Типы ВРИ при первичном 
обращении (глаз, %)

Типы ВРИ в ходе антиангио-
генной терапии (глаз, %)

Рис. 2. Количественное и долевое распределение различных 

типов витреоретинального интерфейса при первич-

ной диагностике и в ходе антиангиогенной терапии 

диабетического макулярного отёка. ВМТ — витрео-

макулярная тракция, ВМА — витреомакулярная ад-

гезия, ЭРМ — эпиретинальная мембрана

Fig. 2. Quantitative and fractional distribution of VRI types at the 

initial diagnosis and during antiangiogenic therapy of DME
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по-разному влияют на эффективность антиан-

гиогенной терапии [16, 28]. В наших предыду-

щих работах первичные данные ЦТС пациентов 

с нормальным и патологическим ВРИ статисти-

чески не отличались, что говорит об отсутствии 

ведущей роли изменений ВРИ в увеличении ЦТС. 

Среднее уменьшение ЦТС в ходе антиангиогенной 

терапии при «складчатости» сетчатки составило 

119,5 ± 131,0 мкм, при ЭРМ — –65,0 ± 87,4 мкм, 

при ВМА — –44,3 ± 85,7 мкм, при ВМТ — 

–17,9 ± 89,7 мкм.

Также необходимо отметить, что процедура 

ИВВ, хоть и является минимально инвазивной 

манипуляцией, но тем не менее вызывает микро-

кавитации стекловидного тела и может усиливать 

витреоретинальные тракции [31–33]. При много-

кратном повторении такое воздействие способно 

индуцировать изменения в состоянии ВРИ, в на-

шем исследовании по данной причине выбыло на 

витрэктомии 3 пациента.

В данной работе были изучены состояние ВРИ 

при первичной диагностике ДМО и его измене-

ния в ходе антиангиогенной терапии. Практиче-

ски у половины пациентов с ДМО при первичной 

диагностике определяется патологический ВРИ. 

Выявленное исходное состояние ВРИ в большин-

стве случаев не меняется на фоне антиангиоген-

ной терапии: только в 6 % случаев после ИВВ ИА 

выявлена трансформация нормального ВРИ в тот 

или иной патологический вариант, и только 

в 7,9 % случаев исходно патологический ВРИ ста-

новился нормальным. Возникающая в ходе анти-

ангиогенной терапии «патологизация» ВРИ про-

исходит относительно быстро — 12,2 ± 6,8 мес. 

после начала диспансерного наблюдения, в то 

время как «нормализация» ВРИ происходила 

в сроки 8,8 ± 7,4 мес. Чаще всего переход в нор-

мальный ВРИ диагностирован при патологии ВРИ 

по типу ВМТ (13,7 % случаев ВМТ), реже все-

го — при «складчатости» сетчатки (не выявля-

лось вообще), хотя последний результат может 

быть скомпрометирован небольшим количеством 

случаев регистрации патологии ВРИ этого типа. 

Наиболее изменчивыми оказались ВМА и ВМТ, 

которые на фоне регулярной антиангиогенной 

терапии изменялись в 17,9 и 19,5 % случаев 

соответственно. Реже всего изменялся патоло-

гический ВРИ по типу «складчатости» сетчат-

ки (4,7 %).

Данная работа имеет ряд ограничений: 1) ис-

следование было ретроспективным; 2) критерием 

эффективности лечения считали только морфоло-

гические изменения (изменения ЦТС), а не остро-

ту зрения. В то же время следует помнить, что 

эффективность анти-VEGF-терапии явно не кор-

релирует с функциональным исходом, посколь-

ку последний может быть скомпрометирован 

структурными изменениями в фовеальной сет-

чатке, включая разрушение эллипсоидной зоны 

или ишемическую макулопатию; 3) текущие ре-

зультаты не позволяют дать детерминированные 

рекомендации о выборе тактики лечения (анти-

ангиогенная терапия или витрэктомия).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При первичной диагностике диабетического 

макулярного отёка он в 49,3 % случаев сопро-

вождается патологическими изменениями витре-

оретинального интерфейса. На фоне регулярной 

антиангиогенной терапии изменение исходно нор-

мального витреоретинального интерфейса в па-

тологический происходит лишь в 6 % случаев, 

изменение исходно патологического витреорети-

нального интерфейса в нормальный или другой 

патологический происходит в 15,8 % случаев. 

Исходно патологический витреоретинальный 

интерфейс не является абсолютным показанием 

к витрэктомии, так как не менее чем в 7,9 % слу-

чаев в ходе диспансерного наблюдения возможно 

спонтанное исчезновение патологических измене-

ний витреоретинального интерфейса.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 

отсутствии конфликта интересов.

Прозрачность финансовой деятельности. 

Никто из авторов не имеет финансовой заин-

тересованности в представленных материалах 

или методах. Все авторы заявляют, что статья 

ими прочитана и одобрена, что все требования 

к авторству соблюдены. Все авторы уверены, что 
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работу.
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