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иабетическая ретинопатия (ДР) – микрососуди-

стое осложнение сахарного диабета (СД) с пер-

вичным поражением прекапиллярных артериол, 

капилляров и посткапиллярных венул с возможным вовле-

чением сосудов более крупного калибра и развитием ми-

кроаневризм, кровоизлияний, экссудативных изменений, 

с макулопатией и пролиферацией новообразованных со-

судов на глазном дне [1]. В экономически развитых странах 

одной из ведущих причин слепоты у лиц трудоспособного 

возраста является ДР, на долю которой приходится 80–90% 

всей инвалидности по зрению, обусловленной СД [2].

Эпидемиология

Согласно данным эпидемиологического исследова-

ния Wisconsin Epidemiological Study of Diabetic Retinopathy 

(WESDR), при длительности СД 1 типа (СД1) более 20 лет 

частота ДР достигает почти 100% [3], с полной потерей зре-

ния у каждого 30-го больного [4]. В целом признаки ДР по-

являются через 5 лет после начала СД1 у 20% больных, через 

10 лет – у 60%, а через 20–30 лет — практически у всех.

При СД 2 типа (СД2) через 20 лет после начала за-

болевания примерно 2/3 больных имеют ДР, при этом 
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ния диабетической макулопатии.
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Diabetes mellitus is the third most dangerous disease of our time preceded by cardiovascular diseases and oncologic pathology.

According to the International Diabetes Federation (January 1, 2016), worldwide approximately 415 million people aged 

20–79 years suffer from diabetes.

The most significant manifestations of diabetes mellitus are lesions of the retina and blood vessels, which manifest as diabetic 

retinopathy and macular oedema, which lead to the inevitable loss of vision and disability in patients of working age. The ex-

istence of multile diagnostic methods and a broad classification provide an evidence of the complex nature of the pathological 

process of the macular zone in diabetes mellitus. However, to date, a single, generalised and accepted classification does not 

exist. Difficulties in the treatment of diabetic maculopathy are attributed to various forms of retinal lesions and ambiguities in 

the approach used to choose the disease management.

It determines the importance of the development of diagnostic methods for the further correction of the standard treatment ap-

proach. New directions of surgical treatment allow relying on the best results of diabetic maculopathy treatment.
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у пятой части пациентов заболевание выявляется в про-

лиферативной стадии [5].

Патогенез диабетической ретинопатии

Инициирующим фактором в развитии ДР являются 

дефицит инсулина и хроническая гипергликемия, при-

водящие к возникновению ряда патофизиологических 

звеньев биохимического и гемодинамического генеза, 

представленных ниже:

· неферментативное гликозилирование структурных 

белков капилляров сетчатки;

· активация полиолового пути окисления глюкозы, 

накопление внутриклеточного сорбитола и фрук-

тозы;

· повышение осмотического давления, развитие вну-

триклеточного отека, утолщение эндотелия капил-

ляров и сужение их просвета;

· агрегация форменных элементов крови и снижение 

фибринолиза, микротромбообразование, гибель пе-

рицитов и эндотелиальных клеток в ретинальных 

капиллярах;

· нарушение перфузии в парафовеальных сосудах соз-

дает условия для развития экссудативной макуло-

патии;

· повышение проницаемости сосудистой стенки, лом-

кость перицитов, нарушение плазморетинального 

барьера, межклеточный отек тканей сетчатки;

· прогрессирующая облитерация ретинальных ка-

пилляров становится причиной ишемии сетчатки, 

сопровождающейся выработкой фактора роста сосу-

дов, способствующего развитию неоваскуляризации 

как начала пролиферативных изменений на глазном 

дне;

· системное воспаление приводит к высвобождению 

медиаторов воспаления сетчатки [6]. 

Факторы риска

Наиболее значимыми факторами риска развития 

и прогрессирования ДР считаются: недостаточный 

контроль уровня гликемии, артериальная гипертония, 

длительное течение СД, нефропатия, гипертриглицери-

демия, беременность, гиперхолестеринемия, генетиче-

ские факторы. Кроме того, в различных исследованиях 

отмечено влияние таких факторов, как возраст, тип СД, 

состояние свертывающей системы крови, курение, ожи-

рение, низкая физическая активность [7]. 

Классификация диабетической 
ретинопатии

Существует множество классификаций ДР. В зару-

бежной литературе наиболее распространена класси-

фикация, предложенная E. Kohner и M. Porta (1991). 

В то же время, говоря о пролиферативной ДР, удобно 

использовать классификацию ETDRS (Early Treatment 

of Diabetic Retinopathy Study) [8, 9, 10].

Диабетический макулярный отек

Диабетический макулярный отек (ДМО) – 

одна из основных причин снижения зрения у больных 

СД, что установлено многочисленными клиническими 

исследованиями. У пациентов с СД2 риск возникно-

вения отека макулы выше. Частота ДМО возрастает 

с увеличением тяжести ДР, достигая 70% при пролифе-

ративной стадии данного осложнения [11]. По резуль-

татам исследования контроля СД и его осложнений 

(DCCT-международные исследования), у 27% больных 

СД1 развивается ДМО в течение 9 лет после начала забо-

левания [12]. У пациентов с СД2 его распространенность 

увеличивается с 3% случаев при длительности заболева-

ния менее 5 лет до 28% – при длительности заболевания 

20 лет и более [13].

Патогенез диабетического макулярного 
отека

Основную роль в развитии ДМО играет прорыв вну-

треннего гематоретинального барьера, который возни-

кает вследствие анатомического повреждения на уровне 

клеток эндотелия капилляров (нарушения функциониро-

вания систем межклеточных контактов или повреждения 

эндотелия), вызванного локальной гипоксией сетчатки, 

осмотическим стрессом, повышенной экспрессией со-

судистого эндотелиального фактора роста – VEGF (vas-

cular endothelial growth factor) и провоспалительных 

цитокинов [14]. Именно внутренний гематоретинальный 

барьер, регулирующий метаболический обмен между 

кровью и сетчаткой, поддерживает ее в дегидратирован-

ном, а следовательно, прозрачном состоянии. При дли-

тельном существовании ДМО страдает и наружный 

гематоретинальный барьер (пигментный эпителий) сет-

чатки [15]. К этим анатомическим поражениям может 

присоединяться функциональный фактор (нарушение 

ауторегуляции кровотока): локальное усиление кровотока 

в макулярных капиллярах сетчатки, обусловленное мест-

ной гипоксией, приводит к увеличению перфузионного 

давления в капиллярах и способствует диффузии из них.

Повышенное внутрисосудистое гидростатическое 

давление стремится направить жидкость через стенку 

сосуда (закон Старлинга). Ауторегуляторное расши-

рение артериол вызывает снижение в них внутрисо-

судистого давления и его повышение в венулах (закон 

Пуазейля). Возрастание гидростатического давления 

вызывает увеличение диаметра артериол и венул (закон 

Лапласа), а также приводит к увеличению их длины и из-

витости [16]. Серийные наблюдения за пациентами с СД 

показали, что диаметр сосудов сетчатки и их длина (из-

витость) увеличиваются еще до появления клинически 

значимых изменений, а также уменьшаются после вы-

полнения лазеркоагуляции сетчатки по поводу макуляр-

ного отека и пролиферативной ретинопатии [17, 18].

Часто источником просачивания являются микро-

аневризмы, расположенные рядом с зонами отсутствия 

перфузии. Гистологически микроаневризмы являются 
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локальным выпячиванием капиллярной стенки с фокаль-

ной пролиферацией эндотелиальных клеток и потерей 

перицитов. Факторы, способствующие формированию 

микроаневризм, вероятно, приводят к потере перицитов, 

гемодинамическим нарушениям (повышенное давление 

в капиллярах) и местной продукции вазопролифератив-

ных факторов (VEGF) [19]. 

Клиническое описание и классификация

ДМО характеризуется как утолщение сетчатки 

или наличие твердых экссудатов в пределах 1 диаметра 

ДЗН от центра макулы.

 «Твердые» экссудаты возникают в результате диф-

фузии через стенки микроаневризм и расширенных сег-

ментов капилляров компонентов плазмы и их отложения 

в толще сетчатки.

Исследовательской группой по изучению раннего 

лечения ДР ETDRS был предложен термин «клинически 

значимый макулярный отек» (КЗМО) [20]. Макулярный 

отек является клинически значимым, если присутствует 

одно из следующих условий: 1) отек сетчатки в пределах 

500 мм от центра макулы; 2) твердые экссудаты в преде-

лах 500 мм от центра макулы, если они сопровождаются 

утолщением сетчатки (которое может выходить за пре-

делы 500 мкм); 3) отек сетчатки в пределах 1 диаметра 

диска и более, то есть любая зона отека должна попадать 

в пределы 1 диаметра диска от центра макулы [21].

Макулярный отек может быть фокальным и диффуз-

ным. Фокальный отек развивается вследствие локальной 

диффузии из микроаневризм или измененных сосу-

дов, а диффузный отек – в результате гиперпроницае-

мости всей перимакулярной капиллярной сети [22, 23]. 

M.L. Laursen и соавт. считают отек макулы диффузным, 

если утолщение сетчатки достигает площади 2 или более 

диаметров диска и распространяется на центр макулы, 

и фокальным, если он не захватывает центр макулы 

и не превышает 2 диаметров диска [24]. Фокальный отек 

часто сопровождается кольцевидным отложением «твер-

дых» липидных экссудатов.

Кистозный ДМО – результат скопления жидкости 

в наружном плексиформном и внутреннем ядерном 

слоях сетчатки в центре возле фовеа с образованием за-

полненных жидкостью кистовидных образований [25]. 

Кистозный макулярный отек часто сопровождается зна-

чительным снижением остроты зрения и может приво-

дить к таким осложнениям, как дистрофия пигментного 

эпителия сетчатки, ламеллярное макулярное отверстие, 

эпиретинальная мембрана [22].

Диагностика

Стандартное офтальмологическое обследование 

включает в себя: визометрию, биомикроскопию, тоно-

метрию, офтальмоскопию с помощью асферической 

линзы высокой диоптрийности или контактной линзы 

Гольдмана. Помимо стандартного обследования, прово-

дят ряд дополнительных исследований.

Флюоресцентная ангиография (ФАГ) позволяет вы-

явить самые ранние признаки ДМО. Этот метод чувстви-

телен к качественному определению утечки жидкости. 

ФАГ позволяет нам оценить отек макулы, определяя про-

сачивание флюоресцеина и ишемические участки [26].

Оптическая когерентная томография (ОКТ) дает 

возможность оценить толщину сетчатки в микроме-

трах, объем – в кубических миллиметрах и ее струк-

туру. При наличии ДМО могут наблюдаться следующие 

морфологические изменения: утолщение сетчатки, ки-

стозные изменения, субфовеолярная отслойка нейроэ-

пителия, витреоретинальные тракции, эпиретинальный 

фиброз, макулярные разрывы [27–30].

На основании данных ОКТ проводятся попытки 

разработать новую классификацию диабетической ма-

кулопатии, которая учитывала бы интересы витреорети-

нальной хирургии [31, 32].

Лечение

При лечении пациентов с СД основные усилия должны 

быть направлены на контроль уровня гликемии и арте-

риального давления (АД) в пределах допустимых значе-

ний. Клинические исследования убедительно показали, 

что снижение уровня АД у больных СД значительно умень-

шает скорость развития и прогрессирования ДР [33, 34].

Появляются новые доказательства в пользу того, 

что активация ренин-ангиотензиновой системы играет 

важную роль в патогенезе ДР. Основные компоненты 

этой системы были обнаружены и в тканях глаза. 

Так, стимуляция ангиотензиновых рецепторов ангиотен-

зином II, вырабатываемым сетчаткой, оказывает влияние 

на следующие патогенетические звенья ДР: воспаление, 

оксидативный стресс, пролиферацию клеток, миграцию 

перицитов, ремоделирование экстрацеллюлярного ма-

трикса за счет увеличения в нем металлопротеиназ, ан-

гиогенез и фиброз [35]. В последнее время появляются 

свидетельства нейропротекторного действия блокаторов 

рецепторов ангиотензина II при ДР [20, 36, 37].

По данным исследования Ю.Е. Баутиной с соавт., 

2012, внутриглазные показатели уровня ангиотензина II 

и сосудистого эндотелиального фактора роста прямо 

пропорциональны стадии развития ДР [38].

Лечение методом лазерной коагуляции
Лазерная коагуляция является одним из основных 

методов лечения ДМО с начала 1980-х гг. Наиболее круп-

ным исследованием в офтальмологии, подтвердившим 

эффективность лазерной коагуляции в качестве метода 

лечения диабетической макулопатии, стало исследова-

ние ETDRS. 

В исследовании было определено, что при отсутствии 

КЗМО лечение методом лазерной коагуляции неэффек-

тивно, а наиболее подходящее время для проведения 

фокальной лазерной терапии – это момент появления 

клинически значимого ДМО [39].

Лазеркоагуляция предотвращает дальнейшую потерю 

зрения, но не улучшает его при КЗМО [40].
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Интравитреальные инъекции кортикостероидов
Эффективность стероидов доказана как в качестве 

монотерапии, так и в виде комбинированной терапии 

при лечении ДМО [41]. Интравитреальное введение сте-

роидов эффективно воздействует на макулярный отек 

и улучшает остроту зрения, особенно в случае резистент-

ности к лазерному лечению [42, 43]. В некоторых иссле-

дованиях показано, что введение стероидов до или после 

лазерной фотокоагуляции в стекловидное тело было 

более эффективным, чем отдельные интравитреальные 

инъекции [38, 44, 45].

Возможные осложнения от данных манипуляций 

могут быть обусловлены действием самих стероидов (об-

разование катаракты, повышение внутриглазного дав-

ления) или возникать вследствие проведения инъекций 

(отслойка сетчатки, гемофтальм, эндофтальмит).

Уменьшить частоту и выраженность побочных эф-

фектов глюкокортикостероидных препаратов помогла 

разработка имплантов, которые при их интравитре-

альном введении обеспечивают пролонгированное 

высвобождение небольших доз препаратов в течение не-

скольких месяцев.

В настоящее время три вида подобных имплантатов 

изучаются в клинических исследованиях: биодеградируе-

мый имплантат Ozurdex (Allergan Inc., США), созданный 

на основе полигликолевой кислоты и использующийся 

для введения дексаметазона, небиодеградируемые им-

планты Retisert (Bausch and Lomb, США) и Iluvien (Alim-

eraSciences, США), которые используются для введения 

флуоцинолона. Из трех упомянутых выше имплантов 

только Ozurdex является официально разрешенным 

в нашей стране с 2016 г.

После введения в витреальную полость имплант 

Ozurdex обеспечивает постепенное выделение дексаме-

тазона на протяжении 6 мес. Терапевтический эффект 

от воздействия препарата наблюдается на 30-й день 

после имплантации, максимальный – на 60-й день и со-

храняется на протяжении еще 30 сут [46]. 

В рандомизированном исследовании, включившем 

171 пациента с ДМО, к 3-му месяцу прибавка остроты 

зрения на 2 строки и более наблюдалась чаще при ис-

пользовании Ozurdex, чем в контрольной группе. Приме-

нение Ozurdex сопровождалось значимым уменьшением 

толщины сетчатки. Эпизоды повышения внутриглазного 

давления (ВГД) на 10 мм рт.ст. и более были отмечены 

в 15% случаев в группе Ozurdex и в 2% случаев в группе 

контроля [47].

Результаты проспективного многоцентрового иссле-

дования эффективности Ozurdex 700 мкг при рефрак-

терном ДМО на глазах, перенесших ранее витрэктомию, 

показали, что после однократного введения импланта 

толщина макулярной сетчатки достоверно снизилась. 

При этом острота зрения в среднем повысилась на 6 букв 

на 8-й неделе и на 3 буквы на 26-й неделе исследова-

ния [48].

По данным компании Allergan Inc., при использо-

вании импланта Ozurdex наблюдается субконъюнкти-

вальное кровоизлияние (30,3%), повышение ВГД (25%) 

и катаракта (11,8%) (инструкция по применению ле-

карственного препарата для медицинского применения 

Ozurdex). 

Имплант Retisert обеспечивает поступление дей-

ствующего вещества около 30 мес. Исследование его эф-

фективности при ДМО определило, что через три года 

наблюдения в основной группе отек сетчатки не вы-

являлся в 58% случаев, повышение остроты зрения 

на 3 строки и более отмечалось в 28% глаз. В контроль-

ной группе эти показатели составили 30% и 15% соот-

ветственно [49]. 

Имплант Iluvien ежедневно выпускает в витреаль-

ную полость 0,2 мкг активного вещества на протяже-

нии 36 мес [50]. У пациентов с хроническим ДМО после 

имплантации Iluvien улучшение зрительных функций 

наблюдается в 29% случаев через 24 мес наблюдения 

и в 34% – через 36 мес, одновременно происходит значи-

тельное уменьшение отека сетчатки на протяжении всего 

периода наблюдения [51]. 

Необходимо проводить дальнейшую оценку эффек-

тивности и безопасности этого способа, потому что ве-

роятность осложнений сохраняется. Назначение этих 

препаратов в большей степени оправдано в тех случаях, 

когда другие методы лечения ДМО оказываются неэф-

фективными, а также при артифакии.

Интравитреальное применение ингибиторов VEGF
Одним из ключевых факторов в прогрессировании 

ДР признан фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) [52]. 

Полученные за последнее время данные об участии 

VEGF в поражении гематоретинального барьера позво-

лили предложить применение ингибиторов ангиогенеза 

в том числе в качестве эффективного способа патогене-

тического и симптоматического лечения ретинального 

отека и интраокулярной неоваскуляризации. В настоя-

щее время для лечения ДМО наиболее часто применяют 

препараты ранибизумаб (луцентис, NovartisPharma) и аф-

либерцепт (Bayer, Германия) группы ингибиторов VEGF.

Эффективность и безопасность локальной анти-

ангиогенной терапии при ДР была доказана крупными 

базовыми международными многоцентровыми исследо-

ваниями, проведенными в соответствии со всеми прави-

лами доказательной медицины (табл. 1).

Интравитреальное введение ингибиторов VEGF по-

зволяет доставлять препарат к месту его непосредствен-

ного воздействия и тем самым минимизировать число 

системных побочных реакций. Однако этот способ яв-

ляется инвазивным и требует проведения достаточно 

регулярных повторных инъекций, что увеличивает риск 

развития местных осложнений: эндофтальмита, гемоф-

тальма, катаракты, отслойки сетчатки [53].

Ранибизумаб представляет собой антигенсвязыва-

ющий фрагмент антитела к VEGF, полученный мето-

дом генной инженерии (рекомбинантный препарат). 

Клиническое исследование RESOLVE, а также презен-

тация первых результатов исследования RESTORE по-

казали, что безопасность использования ранибизумаба 

при ДМО сопоставима с его применением у больных 
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с неоваскулярной возрастной макулярной дегенерацией. 

У пациентов с различными дозировками ранибизумаба 

к 12-му месяцу отмечалось улучшение остроты зрения, 

уменьшение толщины сетчатки в центральной зоне 

в сравнении с группой, получавшей плацебо [54]. 

Афлиберцепт («VEGF-ловушка») – рекомбинант-

ный химерный белок. Он является мощным блокатором 

ангио генеза, который блокирует все изоформы VEGF 

и обладает большим сродством, чем моноклональные 

антитела. Он имеет относительно длинный период полу-

выведения.

Мощная связывающая способность афлиберцепта 

обеспечивает высокую активность при более низких 

концентрациях по сравнению с другими ингибиторами 

VEGF. В ходе клинических исследований VIVID-DME 

и VISTA-DME афлиберцепт продемонстрировал высо-

кую эффективность и хорошую переносимость у пациен-

тов с ДМО. Основной целью исследований была оценка 

влияния терапии афлиберцептом на остроту зрения 

у пациентов с ДМО; в качестве контроля использовали 

группу, в которой выполнялась лазерная фотокоагуля-

ция сетчатки. За год наблюдения показатели остроты 

зрения значительно улучшились в группах, где прово-

дилась терапия афлиберцептом по сравнению с группой 

контроля [55].

Витрэктомия
Существуют данные об эффективности витрэкто-

мий с удалением внутренней пограничной мембраны 

(ВПМ), которая способствует значительному регрессу 

отека сетчатки в макуле, стабилизации, а в некото-

рых случаях – и улучшению зрительных функций [56]. 

Такое хирургическое вмешательство активно использу-

ется при макулярных отеках, связанных с нарушением 

витреоретинального контакта, или отеках, резистент-

ных к лазерному лечению [57]. Витрэктомия с уда-

лением ВПМ воздействует только на одно из звеньев 

патогенеза ДМО, поэтому целесообразным является 

его применение в сочетании с другими видами лечения 

ДМО [58].

Заключение

Поражение органа зрения при СД занимает особое 

место, так как существенно влияет на качество жизни 

больных. 

Своевременное лечение ДМО позволяет длительно 

сохранять зрительные функции. Однако это требует не 

только знаний и умений эндокринологов и офтальмоло-

гов, но и активного участия самого пациента в процессе 

лечения. Именно тогда появляется возможность дости-

жения более стойкого эффекта от терапии.

Появление неинвазивных методов исследования 

и внедрение в медицинскую практику новых фармако-

логических агентов изменили взгляд на диабетическую 

макулопатию и подходы к лечению данной патологии. 

Тем не менее, проблема лечения ДМО остается пока да-

лекой от своего окончательного решения. 

Изучение факторов, приводящих к снижению зри-

тельных функций, а также поиск новых медикаментоз-

ных и хирургических методов лечения, способных в еще 

более короткие сроки и на более длительное время купи-

ровать ДМО, является весьма актуальной задачей на се-

годняшний день.
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Исследования, посвященные анти-VEGF терапии при 
диабетической ретинопатии

Исследование

Количество 
пациентов (глаз), 

участвующих 
в исследовании

анти-VEGF 
препарат

Период 
исследования 

(мес)

RISE, RIDE 377 Ranibizumab 24
DRCRnet 854 Ranibizumab 24
READ-2 126 Ranibizumab 24
RESOLVE 151 Ranibizumab 12
RESTORE 345 Ranibizumab 12
BOLT 80 Bevacizumab 24
Macugen 1013 207 Pegaptanib 24
daVinci 176 Aflibercept 12
VISTA (DME) 461 Aflibercept 37
VIVID (DME) 404 Aflibercept 37

Таблица 1
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