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Резюме. Целью исследования было изучение эффективности интравитреального введения бевацизумаба
при лечении различных морфологических типов рефрактерного диабетического макулярного отека по данным
оптической когерентной томографии.

В ретроспективное исследование включены 58 глаз (48 пациентов) с рефрактерным диабетическим макулярным
отеком (ДМО). Согласно данным оптической когерентной томографии (ОКТ) заднего отрезка глаза пациенты
разделены на три группы: с диффузным губкообразным утолщением сетчатки, кистовидным макулярным отеком,
серозной отслойкой нейроэпителия сетчатки.

Установлено, что интравитреальное введение бевацизумаба эффективно при всех трех типах ДМО. Прогноз
положительного исхода зависит от остроты зрения до лечения.

Эффективность интравитреального введения бевацизумаба в лечении ДМО не зависит от его
морфологического типа и начальной центральной толщины сетчатки. Начальная острота зрения имеет сильную
положительную корреляцию с конечной остротой зрения и является прогностическим фактором, влияющим на
получение высокой остроты зрения после лечения.

Ключевые слова: диабетический макулярный отек, ингибиторы фактора роста эндотелия сосудов,
антиангиогенная терапия, оптическая когерентная томография.

Abstract.  The purpose of this research was to study the efficacy of intravitreal bevacizumab administration in the
treatment of various morphological types of refractory diabetic macular edema (DME) according to the data of optical
coherence tomography (OCT).

In this retrospective study 58 eyes (48 patients) with refractory DME were included. According to OCT data
patients were divided into three groups: with diffuse spongiform retinal swelling, cystoid macular edema and serous
neuroepithelial retinal detachment.

It was determined that intravitreal bevacizumab injections were effective in all three types of DME. The final result
depended on visual acuity before treatment.

It can be concluded that the efficacy of intravitreal bevacizumab injections in refractory DME treatment doesn�t
depend on its morphological type and initial central retinal thickness. Initial visual acuity has a strong positive correlation
with final visual acuity and is an important predictor of high visual acuity after treatment.

Диабетический макулярный отек (ДМО)
� прогностически неблагоприятное
проявление диабетической ретинопа-

тии [1]. До настоящего времени точный пато-

генез его не известен, однако большинство
авторов указывают на его полиэтиологичный
характер. Основными причинами развития
ДМО считают патологические изменения
внутреннего и наружного гемато-ретинально-
го барьера, который находится в области кон-
такта эндотелиальных клеток ретинальных
капилляров и пигментного эпителия сетчат-
ки, соответственно [2]. Кроме того, ключевую
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роль отводят повышению проницаемости из-
мененных ретинальных и вновь образованных
сосудов [3], а также тракционному воздей-
ствию задней гиалоидной мембраны [4].

Несмотря на то, что в последнее время в
литературе появляется значительное количе-
ство работ, посвященных разным подходам к
лечению ДМО, на сегодняшний день излечить
во многих случаях данную патологию не пред-
ставляется возможным. Так, по данным иссле-
дователей ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study), у пациентов с «клинически
значимым макулярным отеком» фокальная ла-
зерная фотокоагуляция только у 50% пациен-
тов предупреждает умеренную потерю зри-
тельных функций в течение 3 лет [1], при этом
повышения остроты зрения удается достичь
только у 17% пациентов и достаточно часто
сохраняется диффузный макулярный отек [1, 5].

В последнее десятилетие большую роль
в патогенезе ДМО уделяют и фактору роста
эндотелия сосудов (VEGF). Он способствует
повышению проницаемости сосудов и, кроме
того, является провоспалительным фактором.
Экспрессия VEGF повышается в условиях ги-
поксии [6]. Молекула повреждает гемато-ре-
тинальный барьер путем разрушения белка
окклюдина, который отвечает за плотность
связи между эндотелиоцитами и тем самым
способствует образованию фенестр между эн-
дотелиальными клетками [7, 8]. Основной изо-
формой, влияющей на патологический рети-
нальный ангиогенез и повышение сосудистой
проницаемости, является VEGF165, в то время
как изоформы с меньшей молекулярной мас-
сой оказывают влияние на процесс физиоло-
гического ангиогенеза [9]. В связи с этим, ин-
гибирование молекулы VEGF является альтер-
нативным методом лечения ДМО. К препа-
ратам, зарегистрированным в РБ, с таким ме-
ханизмом действия относят бевацизумаб и
ранибизумаб.

При изучении морфологических харак-
теристик ДМО по данным оптической коге-
рентной томографии многие авторы выделя-
ют четыре группы патологических изменений:
диффузное губкообразное утолщение сетчат-
ки, кистовидный макулярный отек (КМО), се-
розная отслойка нейроэпителия сетчатки

(ОНС) и тракционный макулярный отек [10].
Однако сравнительные исследования эффек-
тивности лечения ДМО при разных морфо-
логических изменениях сетчатки центральной
области в международной литературе встре-
чаются достаточно редко.

Цель нашего исследования � изучить
эффективность интравитреального введения
бевацизумаба при лечении рефрактерного ди-
абетического макулярного отека в зависимос-
ти от различных типов морфологических из-
менений заднего отрезка глаза по данным оп-
тической когерентной томографии.

Методы

В данное ретроспективное исследование
были включены 48 пациентов (58 глаз) с пре-
пролиферативной и пролиферативной стади-
ями диабетической ретинопатии, сочетавших-
ся с рефрактерным ДМО. В нашем исследова-
нии под термином «рефрактерный ДМО» по-
нимали клинически значимый макулярный,
устойчивый к проведению не менее 2 сеан-
сов фокальной лазерной коагуляции (ЛК) или
модифицированной макулярной ЛК. Оценку
состояния макулярной зоны проводили не ра-
нее чем через 3 мес. после окончания сеанса
лазерного лечения. Из исследования были
исключены пациенты с обширными фибровас-
кулярными изменениями в стекловидном теле
и на сетчатке, глаукомой, гемофтальмом и ка-
тарактой, препятствующей проведению био-
микроскопии сетчатки и оптической когерен-
тной томографии (ОКТ) заднего полюса, а так-
же пациенты с другими недиабетическими
изменениями сетчатки. Критериями включе-
ния были: установленный диагноз сахарного
диабета I или II типа, центральная толщина
сетчатки (ЦТС) в 1 мм зоне по данным ОКТ
>212 мкм, возраст пациентов >18 лет.

Всем пациентам выполняли интравит-
реальные инъекции 1,25 мг в 0,05 мл беваци-
зумаба. Повторные инъекции осуществляли
при рецидиве макулярного отека, сопровож-
дающемся снижением остроты зрения, но не
ранее 1 месяца после предыдущей инъекции.
Перед исследованием в индивидуальные кар-
ты пациента были записаны анамнестические
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данные (длительность СД, его коррекция, на-
личие сопутствующих заболеваний и преды-
дущей лазерной фотокоагуляции), а также всем
пациентам был проведен полный комплекс
необходимого офтальмологического исследо-
вания, включающий визометрию с максималь-
ной коррекцией, биомикроскопию сетчатки,
бесконтактную тонометрию. Оценку состоя-
ния макулярной зоны сетчатки проводили на
аппарате «Stratus OCT 3000» (Carl Zeiss Meditec,
Dublin, CA, USA). Исследование выполняли в
условиях медикаментозного мидриаза. При
проведении ОКТ использовали два протоко-
ла исследования: для количественного опре-
деления макулярного отека � «Fast macular
thickness map», для качественного анализа -
«Radial lines». Согласно различным морфоло-
гическим изменениям по данным оптической
когерентной томографии заднего отрезка гла-
за пациенты были разделены на 3 группы:
диффузное губкообразное утолщение сетчат-
ки, кистовидный макулярный отек (КМО), се-
розная отслойка нейроэпителия сетчатки
(ОНС). Диффузное губкообразное утолщение
сетчатки на ОКТ проявляется снижением оп-
тической плотности в наружных слоях утол-
щенной сетчатки, а также наличием  малень-
ких полостей, напоминающих губку. КМО ха-
рактеризуется большими гипорефлективными
полостями в центральных отделах сетчатки с
разделительной зоной высокой оптической
плотности между ними. Серозная отслойка
нейроэпителия сетчатки на ОКТ проявляется
наличием щелевидного ограниченного опти-
чески прозрачного пространства между сло-
ем нейроэпителия и пигментным эпителием
сетчатки в проекции макулы. Пациенты с трак-
ционным воздействием заднего гиалоида или
эпиретинальной мембраны на макулярный отек
были исключены из данного исследования.
Наличие на шести сканах сочетания диффузно-
го утолщения сетчатки с кистозным макуляр-
ным отеком или отслойкой нейроэпителия мы
классифицировали как кистозный макулярный
отек и отслойка нейроэпителия соответствен-
но. При наличии у пациента всех трех томог-
рафических признаков он относился к группе
отслойки нейроэпителия. Все пациенты под-
писывали информированное согласие.

При обработке результатов клиническо-
го исследования использовали методы непа-
раметрической статистики. Высчитывали ме-
диану (Ме) и межквартильный интервал (25/
75 процентиль) для характеристики рассеяния
в выборке. При сравнении двух зависимых
групп применяли критерий Вилкоксона, не-
зависимых � критерий Манна-Уитни. Попар-
ные исследования при наличии трех незави-
симых групп проводили после проверки их на
статистически значимые различия (р<0,05)
тестом Крускала-Уоллиса. Корреляционный
анализ проводили с применением рангового
коэффициента корреляции Спирмена. Все ме-
тоды обработки данных применяли с исполь-
зованием пакета Statistica 6.

Результаты и обсуждение

58 глаз (48 пациентов) согласно данным
ОКТ распределились по группам следующим
образом. В первую группу (диффузное губко-
образное утолщение сетчатки) вошло 19 глаз,
во вторую группу (КМО) � 21 глаз и в третью
(ОНС) � 18 глаз. Средний возраст всех паци-
ентов составил 57,5 [35/63] лет, мужчин было
12 (25%), женщин � 36 (75%). Длительность
заболевания сахарным диабетом (СД) соста-
вила 15 [11/20] лет. Диагноз I типа СД был
выставлен в 18 случаях (31%), II типа � в 40
случаях (69%). В большинстве случаев (40 глаз
(69%)) пациентам была выставлена пролифе-
ративная стадия диабетической ретинопатии,
в 18 случаях (31%) � непролиферативная. Пе-
риод наблюдения составил 9,2±5,3 месяца
(M±SD). Средний уровень гликированного
гемоглобина был определен в 54 случаях и
составил 6,9 [6,2/8,4]%. Центральная толщи-
на сетчатки (ЦТС) у всех пациентов перед на-
чалом лечения составила 439 [357/552] мкм, а
острота зрения по таблице Головина-Сивце-
ва составила 0,2 [0,1/0,3]. По основным харак-
теристикам (возраст, длительность СД, уро-
вень гликированного гемоглобина, острота
зрения) пациенты трех групп статистически
значимо не отличались. Данные о распреде-
лении пациентов по группам представлены в
таблице 1. Статистически значимые различия
между группами оказались по центральной
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толщине сетчатки (р<0,01). Попарное их срав-
нение показало, что у пациентов первой груп-
пы ЦТС статистически значимо ниже, чем у
пациентов второй и третьей групп (р<0,01),
но не различается между второй и третьей
группой (p>0,05). Данный факт выглядит дос-
таточно логичным, так как дополнительное
скопление жидкости в кистозных полостях (в
случаях с КМО) и под нейроэпителием сет-
чатки (в случае ОНС) закономерно увеличи-
вает толщину сетчатки. Интересным фактом
для нас оказалось отсутствие статистически
значимых различий между группами по ост-
роте зрения. Однако дисперсия показателя по
группам, в частности 75 процентиль, оказал-
ся выше в группе с диффузным губкообразным
утолщением сетчатки (0,45 против 0,2 и 0,3
во второй и третьей группах, соответствен-

но) при относительно одинаковом уровне 25
процентиля (0,09, 0,1 и 0,1 в трех группах со-
ответственно).

ЦТС к концу периода наблюдения умень-
шилась до 309 [243/383] мкм (р<0,001) и рас-
пределилась по группам следующим образом:
в первой группе составила 271 [227/310], во
второй � 328 [265/389], в третьей � 331 [294/
454] мкм (р<0,05). Все три группы показали
статистически значимое уменьшение ЦТС пос-
ле лечения. Данные изображены в таблице 2.

Острота зрения между группами стати-
стически значимо не отличалась ни до лече-
ния, ни после него, но мы наблюдали ее уве-
личение к концу наблюдения до 0,25 [0,1/0,45]
(р<0,001). При этом конечная острота зрения
повысилась во всех трех группах и составила
0,4 [0,1/0,6] при диффузном губкообразном

Таблица 1
Распределение пациентов по трем группам (разным морфологическим типам ДМО)

 Диффузный 
губкообразный Кистовидный Отслойка НЭ р 

Количество глаз n = 19 n = 21 n = 18  

Длительность СД, лет 13 [6/15] 15 [10/20] 14,5 [12/19] 0,2 

Возраст, лет 61 [55/64] 57 [35/63] 50,5 [29/63] 0,37 

HbA1c, % 7 [5,4/8,8] 6,8 [6,5/8,4] 7,2 [6,2/8,4] 0,69 

ЦТС, мкм 350 [282/420] 480 [420/584] 503 [410/623] 0,008 

Острота зрения 0,15 [0,09/0,45] 0,2 [0,1/0,2] 0,2 [0,1/0,3] 0,28 

 

Таблица 2
Динамика центральной толщины сетчатки (ЦТС) по группам до и после лечения,

Me [25/75 процентиль]

  Диффузный Кистовидный Отслойка НЭ В трех группах 
ЦТСо, мкм  350 [282/420] 480 [420/584] 503 [410/623] 439 [357/552] 
ЦТСк, мкм 271 [227/310] 328 [265/389] 331 [294/454] 309 [243/383] 
po-к < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01 

 Примечание: ЦТСо � ЦТС до лечения, мкм, ЦТСк � ЦТС после лечения, мкм.
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отеке, 0,2 [0,1/0,4] при кистовидном отеке и
0,275 [0,2/0,4] при серозной отслойке нейро-
эпителия сетчатки. Изменение остроты зре-
ния оказалось статистически значимым во всех
группах, однако наибольших значений достиг-
ла в первой группе. Данные изображены в
таблице 3.

Таким образом, исследование показало,
что интравитреальное введение бевацизума-
ба при лечении рефрактерного диабетическо-
го макулярного отека эффективно при различ-
ных его морфологических типах. Однако  наи-

большую остроту зрения мы получили при
диффузном губкообразном отеке, но при этом
различия между группами оказались статис-
тически незначимыми. В связи с этим в на-
шем исследовании мы попытались найти и
другие факторы, влияющие на исход лечения,
кроме морфологического типа ДМО по дан-
ным ОКТ. С этой целью для проверки гипо-
тезы о влиянии факторов друг на друга был
проведен однофакторный анализ ANOVA, ко-
торый показал наличие влияния начальной
остроты зрения на конечную (F=15,38;

Таблица 3
Динамика остроты зрения по группам до и после лечения, Me [25/75 процентиль]

  Диффузный Кистовидный Отслойка НЭ В трех группах 
Острота зрения (о) 0,15 [0,09/0,45] 0,2 [0,1/0,2] 0,2 [0,1/0,3] 0,2 [0,1/0,3] 
Острота зрения (к) 0,4 [0,1/0,6] 0,2 [0,1/0,4] 0,275 [0,2/0,4] 0,25 [0,1/0,45] 
po-к < 0,01 < 0,05 0,01 < 0,01 

 

Рис. 1.  График рассеяния при анализе корреляционной связи между остротой зрения до
и после лечения.
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р<0,001) и отсутствие влияния ЦТС до лече-
ния на ЦТС после лечения (F=1,9; p=0,3). Да-
лее был проведен корреляционный ранговый
анализ Спирмена между начальной и конеч-
ной остротой зрения, а также начальной и ко-
нечной ЦТС для определения характера свя-
зи. В результате анализа мы получили силь-
ную положительную корреляцию для остро-
ты зрения R = 0,78 (р<0,001), при этом дове-
рительный интервал для него составил 0,65-
0,86, и слабую положительную корреляцию
для центральной толщины сетчатки R = 0,29
(р<0,05), но доверительный интервал для него
составил 0,04-0,5. График рассеяния при ана-
лизе корреляционной связи между остротой
зрения до и после лечения представлен на
рисунке 1.

Исследование показало, что прогноз по-
лучения пациентом высокой остроты зрения
после предложенного нами способа лечения
зависит от остроты зрения до лечения: чем она
выше в начальной точке исследования, тем
лучше окажется после интравитреального вве-
дения бевацизумаба. Изменение же ЦТС на
фоне лечения не зависит от ее начальных зна-
чений.

Заключение

1. Интравитреальное введение беваци-
зумаба по предложенной нами методике яв-
ляется эффективным при трех морфологичес-
ких типах рефрактерного ДМО.

2. Центральная толщина сетчатки зави-
сит от морфологического типа ДМО и статис-
тически значимо выше при кистовидном оте-
ке и серозной отслойке нейроэпителия сетчат-
ки (р<0,01) по сравнению с диффузным губко-
образным типом отека.

3. Наибольшей остроты зрения после ле-
чения удалось достичь в группе с диффузным
губкообразным отеком.

4. Начальная острота зрения имеет силь-

ную положительную корреляцию с конечной
остротой зрения (R=0,78; р<0,001), то есть яв-
ляется прогностическим фактором, влияющим
на получение высокой остроты зрения после
лечения. Значение центральной толщины сет-
чатки до лечения не влияет на эффективность
предложенного способа лечения.
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