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резЮме

цель — изучить методом оптической когерентной томографии-ангиографии (ОКТ-А) визуализируемые биомаркеры до и после 
навигационного лазерного лечения у пациентов с диабетическим макулярным отеком (ДМО). Пациенты и методы. Под наблю-
дением находились 85 пациентов (85 глаз) с фокальным ДМО. Пациенты были разделены на две группы в зависимости от при-
меняемого метода лазерного лечения: группу 1 составили 50 пациентов (50 глаз), которым было выполнено навигационное 
субпороговое лазерное воздействие в микроимпульсном и непрерывном режиме с индивидуальным подбором энергетических 
параметров по разработанной технологии — проводилась лазерная коагуляция по типу «модифицированной решетки». Лечение 
осуществляли с помощью навигационной лазерной системы NAVILAS 577S («OD-OS», Германия). Всем пациентам обеих групп 
была выполнена ОКТ-А высокого разрешения по протоколу Angio Retina 3×3 мм и HD Angio Retina 6×6 мм. Методом ОКТ-А оце-
нивали следующие биомаркеры: сосудистую плотность поверхностного сосудистого сплетения (ПСС), глубокого сосудистого ком-
плекса (ГСК); количество микроаневризм и гиперрефлективных точек; площадь фовеальной аваскулярной зоны, а также кист 
и зон дезорганизации внутренних слоев сетчатки (ДРИЛ) в различные сроки до и после (1, 3 и 6 мес.) лечения. результаты. 
По данным ОКТ-А в динамике в результате лечения в группе 1 отмечалось увеличение общей сосудистой плотности с 38,45 ± 
0,40 до 44,85 ± 0,66 % в ПСС и с 43,55 ± 0,38 до 44,85 ± 0,66 % в ГСК — к 6 месяцам наблюдения. В группе 2 — общая 
сосудистая плотность в ПСС увеличилась с 37,40 ± 0,36 до 37,85 ± 0,34 %, в ГСК — с 43,35 ± 0,38 до 44,05 ± 0,41 %. 
Количество микроаневризм уменьшилось в среднем с 12,00 ± 0,42 до 9,00 ± 0,30 к 3 мес. и до 7,50 ± 0,26 к 6 мес. в груп-
пе 1, с 19,00 ± 0,70 до 15,50 ± 0,60 (3 мес.) и 13,00 ± 0,50 (6 мес.) — в группе 2. Количество гиперрефлективных точек 
уменьшилось в сроки 3 и 6 месяцев в обеих группах. Площадь кист прогрессивно снижалась, а площадь ФАЗ и ДРИЛ была 
стабильна на протяжении всех сроков наблюдения. заключение. ОКТ-А является высокоинформативным методом диагности-
ки, позволяющим неинвазивно выявлять визуализируемые биомаркеры, а также оценивать результативность навигационного 
лазерного лечения у пациентов с фокальным ДМО.
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abstraCt

purpose — to study visualized biomarkers before and after navigation laser treatment in patients with diabetic macular edema (DMO) 
using optical coherence tomography-angiography (OCT-A). methods. 85 patients (85 eyes) with focal DMO were under observation. 
The patients were divided into two groups, depending on the method of laser treatment used: group 1 consisted of 50 patients (50 
eyes) who underwent navigation sub-threshold laser exposure in micro-pulse and continuous modes with individual selection of energy 
parameters according to the developed technology (patent RF for invention No. 2752544 of 27.01.2021), in group 2 (35 patients, 
35 eyes) laser coagulation was performed according to the type of “modified grid”. The treatment was carried out on the NAVILAS 
577S navigation laser system (“OD-OS”, Germany). All patients in both groups underwent high-resolution OCT-A according to the Angio 
Retina 3×3 mm and HD Angio Retina 6×6 mm protocol. The following biomarkers were evaluated by the OCT-A method: vascular den-
sity of the superficial vascular plexus (SCP), deep vascular complex (DCP); the number of microaneurysms and hyperreflective points; 
the area of the foveal avascular zone, as well as cysts and zones of disorganization of the inner layers of the retina (DRIL), at various 
times before and after (1, 3 and 6 months) treatment. results. According to OCT-A, as a result of treatment in group 1, there was 
an increase in total vascular density from 38.45 ± 0.4 % to 44.85 ± 0.66 % in SCP and from 43.55 ± 0.38 % to 44.85 ± 0.66 % 
in DCP by 6 months of follow–up. In group 2, the total vascular density in SCP increased from 37.4 ± 0.36 % to 37.85 ± 0.34 %, in 
DCP from 43.35 ± 0.38 % to 44.05 ± 0.41 %. The number of microaneurysms decreased on average from 12 ± 0.42 to 9 ± 0.3 
by 3 months and 7.5 ± 0.26 by 6 months in group 1 and, from 19 ± 0.7 to 15.5 ± 0.6 (3 months) and 13 ± 0.5 (6 months) — in 
group 2. The number of hyperreflective points decreased in terms of 3 and 6 months in both groups. The area of cysts progressively 
decreased, and the area of FAZ and DRILS was stable throughout all the follow-up period. Conclusion. OCT-A is a highly informative 
diagnostic method that allows noninvasively to identify visualized OCT-A biomarkers, as well as to evaluate the effectiveness of naviga-
tion laser exposure in patients with diabetic maculopathy with focal diabetic macular edema.
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введение

Диабетический макулярный отек (ДМО) являет‑
ся основной причиной снижения центрального зрения 
у пациентов с сахарным диабетом (СД) и поражает треть 
пациентов с диабетической ретинопатией (ДР) во всем 
мире [1]. По оценкам Всемирной организации здра‑
воохранения, к 2030 году СД будут страдать примерно 
366 миллионов человек [2]. Крайне актуальным являет‑
ся ранняя верификация ДМО с целью предупреждения 
снижения зрительных функций у пациентов с СД и раз‑
работки новых прицельных методов лечения [3].

ОКТ‑ангиография (ОКТ‑А)  — высокоинформа‑
тивный неинвазивный диагностический инструмент, 
который позволяет трехмерно визуализировать слои 
сетчатки, слой за слоем, путем анализа различий в отра‑
жательной способности движения эритроцитов и окру‑
жающих статичных тканей, а также количественно 
определять микрососудистые параметры и соотносить 
их с функциональными и морфологическими данны‑
ми, информативно приближенными к гистологическим 
срезам [4, 5].

Современной тенденцией в диагностике ДМО явля‑
ется изучение и выявление клинических и более ранних 
доклинических биомаркеров [6]. Лабораторные биомар‑
керы, верифицирующие тяжесть общесоматического 
заболевания и реакцию на терапию, включают уровни 
цитокинов и маркеров воспаления в сыворотке крови, 
стекловидном теле, водянистой влаге и слезной жидко‑
сти [7]. Однако большинство этих критериев являются 
инвазивными и их клиническая значимость все еще нахо‑
дится в стадии изучения. В настоящее время, по данным 
литературы, представляется перспективным изучение 
визуализируемых ОКТ‑А биомаркеров микрососудистых 
аномалий сетчатки при диабете, отражающих состояние 
ангиоархитектоники сетчатки и имеющих важное значе‑
ние в верификации и прогнозировании развития и тече‑
ния ДМО, а также планировании таргетного и патогене‑
тически обоснованного лечения [6]. С помощью ОКТ‑А 
представляется возможным неинвазивно оценивать со‑
стояние сетчатки и сосудистой оболочки in vivo, а также 
проводить морфометрическую оценку ангиоархитекто‑
ники сетчатки, включая плотность капилляров сетчатки, 
отсутствие перфузии, микроаневризмы, ремоделирование 
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сосудов и фовеальную аваскулярную зону (ФАЗ) [8]. В по‑
следнее время является актуальным определение прогно‑
стического значения изменений ОКТ‑А биомаркеров, та‑
ких как фовеальные интраретинальные кисты, включая 
их размер и расположение, гиперрефлективные точки, 
наличие субретинальной жидкости и целостность слоев 
сетчатки при ДМО [9].

Цель  — изучить методом оптической когерентной 
томографии‑ангиографии визуализируемые биомарке‑
ры до и после навигационного лазерного лечения у паци‑
ентов с фокальным диабетическим макулярным отеком.
Пациенты и методы

Под наблюдением находились 85 пациентов (85 
глаз) с фокальным ДМО. Пациенты были разделены 
на две группы в зависимости от применяемого метода 
лазерного лечения: группу 1 составили 50 пациентов 
(50 глаз), которым было выполнено навигационное суб‑
пороговое лазерное воздействие в микроимпульсном 
и непрерывном режиме с индивидуальным подбором 
энергетических параметров по разработанной техноло‑
гии1, в группе 2 (35 пациентов, 35 глаз) была выполнена 
лазерная коагуляция по типу «модифицированная ре‑
шетка». Средний возраст пациентов группы 1 составил 
44,0 ± 1,6 года, средняя продолжительность СД — 218,6 ± 
116,6 (диапазон: 24–444) месяца, уровень HbA1 — 6,80 ± 
0,79 %, в группе 2 средний возраст пациентов — 63,0 ± 
1,0 года, средняя продолжительность СД — 324,0 ± 17,0 
(диапазон: 21–628) месяца, уровень HbA1 — 8,0 ± 0,1 %.

Критериями включения были: пациенты с фокаль‑
ным ДМО с максимальной высотой за пределами ФАЗ 
до 400 мкм без захвата фовеа либо с захватом фовеа 
с ЦТС до 350 мкм, с остротой зрения ≥0,6, не требующим 
проведения анти‑VEGF терапии.

В исследование не включали пациентов с ДМО, у ко‑
торых ранее проводилось лазерное лечение, наблюдался 
диффузный высокий макулярный отек, интраретиналь‑
ные кисты с гиперрефлективным материалом, клиниче‑
ски значимые помутнения оптических сред, аметропии 
средней и высокой степени, уровень гликированного 
гемоглобина в крови >10 %, тяжелая соматическая пато‑
логия в стадии декомпенсации, любое системное нейро‑
дегенеративное заболевание.

Все пациенты прошли полное офтальмологиче‑
ское обследование, включающее определение остроты 
зрения, измерение внутриглазного давления, ультра‑
звуковое В‑сканирование, офтальмобиомикроскопию 
глазного дна, цветную фоторегистрацию глазного дна, 
коротковолновую аутофлюоресценцию (АФ), компью‑
терную периметрию центральной зоны по протоколу 
macula_12° 10 dB. Компьютерную микропериметрию 
(МП) центральной зоны проводили на приборе MAIA 
(CenterVue, Италия).

Светочувствительность (СЧ) центральной зоны 
в среднем по группе 1 составила 24,10  ± 0,48 дБ, 
1 Патент RU на изобретение 2752544 от 27.01.2021.

в группе  2  — 24,65  ± 0,18 дБ. ОКТ выполняли с помо‑
щью приборов «RTVue‑100 XR Avanti» и «SOLIX» (оба 
Optovue, США) по протоколам Cross Line и Retina Map. 
Высота отека в фовеа в группе 1 составила 304,5 ± 5,4 мкм, 
за пределами фовеа — в среднем 336,5 ± 7,5 мкм, в группе 
2 в фовеа 373,5 ± 1,51 и вне фовеа 375 ± 1,42. Все обследо‑
вания были выполнены до операции, через 3 и 6 месяцев 
после лечения. Коротковолновую АФ и ультразвуковое 
В‑сканирование выполняли только до операции.

Лазерное лечение осуществляли на навигационной 
системе «Navilas 577s» (OD‑OS, Teltow, Германия) с дли‑
ной волны лазерного излучения 577 нм.

В группе 1 навигационное лазерное воздействие осу‑
ществляли прицельно — по зонам отека, ишемии и ми‑
кроаневризмам, выявленным методом ОКТ‑А. При этом 
применялся дифференцированный подход в зависимо‑
сти от локализации и характера выявленных патологи‑
ческих изменений. Лазерное воздействие в непрерывном 
режиме проводили по зонам ишемии и микроаневризм, 
расположенных вне фовеальной аваскулярной зоны 
(ФАЗ), а в микроимпульсном режиме — по зонам ише‑
мии, микроаневризм и отека сетчатки с вовлечением 
ФАЗ. Для предоперационного планирования топогра‑
фически‑ориентированного лазерного воздействия 
по избранным «мишеням» осуществляли импортиро‑
вание диагностических изображений в навигационную 
лазерную установку (НЛУ).

При этом при планировании лазерного воздействия 
по зонам ишемии использовали цветную карту ПСС 
по протоколу HD Angio Retina 6×6 мм, точная идентифи‑
кация магистральных сосудов на которой обеспечивает 
максимально полное сопоставление с цифровым цвет‑
ным изображением глазного дна. При планировании 
по зонам микроаневризм и отека сетчатки использовали 
ОКТ‑ангиограмму ГСК, выполненную в режиме En Face 
по протоколу HD Angio Retina 6×6 мм, наиболее инфор‑
мативно отражающую данные изменения. Для лечения 
использовали следующие энергетические параметры ла‑
зерного излучения: при работе в микроимпульсном ре‑
жиме — длительность микроимпульса 100 мкс, рабочий 
цикл — 4,8 %, мощность — в диапазоне от 0,6 до 1,8 Вт, 
диаметр пятна — 100 мкм, количество импульсов в па‑
кете  — 5; в непрерывном режиме: экспозиция  — 0,01 
с, диаметр пятна — 100 мкм, мощность — 50–150 мВт.

Предварительно для определения индивидуальных 
значений мощности, необходимой для лечения в микро‑
импульсном режиме, проводили тестирование путем 
нанесения паттернов, состоящих из трех аппликатов 
с различными параметрами, на интактную сетчатку в об‑
ласти верхней либо нижней сосудистой аркады на НЛУ. 
После тестирования через 1 час выполняли исследова‑
ние коротковолновой аутофлюоресценции с оценкой 
минимально видимых аппликатов, при этом для микро‑
импульсного и непрерывного режима выбирали ми‑
нимальную мощность, которая вызывала видимые по‑
вреждения ретинального пигментного эпителия.
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Лазерное лечение пациентов в группе 2 было про‑
ведено по технологии «модифицированной решетки» 
с предварительным планированием операции на НЛУ 
путем наложения ОКТ‑сканограммы цветной карты тол‑
щины сетчатки. Энергетические параметры были следу‑
ющими: экспозиция — 0,05 с, диаметр пятна — 100 мкм, 
мощность — 50–150 мВт.

Методика проведения и анализа изображений 
ОКТ‑А: ОКТ‑А проводили с использованием прибо‑
ров «RTVue‑100 XR Avanti» и «SOLIX» (оба Optovue, 
США) по протоколам HD Angio Retina 6×6 мм и Angio 
Retina 3×3 мм. Для оценки микроаневризм, гиперреф‑
лективных точек, площади кист и ДРИЛ использовали 
ОКТ‑ангиограмму ГСК, выполненную в режиме En Face 
по протоколу HD Angio Retina 6×6 мм. Для определения 
площади ФАЗ в автоматическом режиме с помощью 
программного обеспечения томографа использовали 
ОКТ‑ангиограмму «Retina. Measure‑FAZ», выполненную 
по протоколу Angio Retina 3×3 мм. Сосудистая плотность 
на уровне ПСС и ГСК рассчитывалась в автоматическом 
режиме с помощью программного обеспечения томогра‑
фа в виде отношения между площадью перфузируемых 
капилляров и общей оставшейся площадью × 100 %.

Для оценки таких ОКТ‑А биомаркеров, как микро‑
аневризмы, гиперрефлективные точки, площадь кист 
и ДРИЛ (в сроки до, через 3 и 6 месяцев после лече‑
ния), ОКТ‑ангиограммы ГСК в режиме En Face по про‑
токолу HD Angio Retina 6×6 мм были подвергнуты 
постобработке с использованием программного обе‑
спечения ImageJ (версия 1.51, США, LOCI, университет 
Висконсина). Все ОКТ‑ангиограммы были тщательно 
проверены на предмет автоматической сегментации 
различных слоев сетчатки с особым вниманием к сег‑
ментации на уровне ГСК [10].

После настройки яркости и контрастности изобра‑
жения для улучшения видимости трехкратно вручную 
в обратном режиме (черные сосуды на белом фоне) про‑
водился подсчет гиперрефлективных точек и микро‑
аневризм [11]. Оценивали гиперрефлективные точки 
≤30  мкм (с такой же отражательной способностью, 
как у слоя нервных волокон, и отсутствием тени), а так‑
же гиперрефлективные точки >30 мкм (отражательная 
способность такая же, как комплекс ретинального пиг‑
ментного эпителия (РПЭ)). Микроаневризмами считали 
гиперрефлективную область, размер которой составлял 
>30 мкм (с наличием тени и расположением во внутрен‑
них слоях сетчатки) [12].

Площадь интраретинальных кист и ДРИЛ была 
рассчитана путем цветового порогового пиксельного 
анализа изображения, реализованного в программном 
обеспечении ImageJ с определением цветового порога 
в автоматическом режиме.

Статистическую обработку осуществляли на персо‑
нальном компьютере с использованием программ Excel 
(Microsoft) и Statistica 10.0 (StatSoft); для переменных, 
подчиняющихся закону нормального распределения, 

использовали среднее арифметическое (M), среднее 
квадратичное отклонение (σ). В корреляционном ана‑
лизе применяли коэффициент корреляции Пирсона. 
Выбранный критический уровень значимости равнялся 
5 % (р < 0,05).
результаты

В результате комплексного изучения ангиоархитек‑
тоники сетчатки на уровнях ПСС и ГСК у пациентов 
с фокальным ДМО с помощью ОКТ‑ангиографии во всех 
случаях были выявлены ОКТ‑А‑биомаркеры, которые 
играют важную роль в развитии ДМО. Так, у всех паци‑
ентов выявлены зоны ишемии сетчатки на уровнях ГСК 
и ПСС, локализующиеся в сегментах сетчатки от одного 
до шести, а именно в верхнетемпоральном, нижнетем‑
поральном, нижнем, нижненазальном, верхненазальном 
и парафовеальном сегменте. У всех пациентов также 
были обнаружены микрокисты без гиперрефлективного 
материала на уровне ГСК, локализующиеся преимуще‑
ственно во внутреннем ядерном слое. У 85 пациентов пу‑
тем комплексного анализа ОКТ‑сканограмм‑ангиограмм 
на уровне ГСК были выявлены гиперрефлективные точ‑
ки и микроаневризмы, у 31 пациента двух групп выяв‑
лена ДРИЛ.

Через 1 месяц после лазерного лечения у всех паци‑
ентов отмечалась положительная динамика, выражаю‑
щаяся в снижении высоты отека сетчатки. ЦТС в сред‑
нем по группе 1 составила: в фовеа — 294,00 ± 5,38 мкм, 
за пределами фовеа — 318,50 ± 6,44 мкм; в группе 2 в фо‑
веа — 330,00 ± 1,42 мкм, за пределами фовеа — 321,00 ± 
0,91 мкм. МКОЗ повысилась в среднем до 0,80  ± 0,06 
в группе 1, в группе 2  — до 0,80  ± 0,01; СЧ централь‑
ной зоны — до 24,65 ± 0,47 дБ в группе 1, в группе 2 — 
до 24,80 ± 0,17 дБ.

Через 3 месяца наблюдалось дальнейшее снижение 
высоты отека: в группе 1 ЦТС в фовеа составила 252,50 ± 
2,19 мкм, за пределами фовеа — 280,50 ± 3,75 мкм: в груп‑
пе 2 ЦТС в фовеа составила 273,50  ± 2,08 мкм, за пре‑
делами фовеа  — 251,50  ± 1,34 мкм. МКОЗ повысилась 
в среднем по группе до 0,85 ± 0,06 у пациентов группы 1 
и до 0,85 ± 0,002 в группе 2, СЧ центральной зоны груп‑
пы 1 — 25,50 ± 0,30 дБ, группы 2 — 24,40 ± 0,16 дБ.

Через 6 месяцев ЦТС в среднем по группе 1 состави‑
ла: в фовеа — 270,00 ± 1,81 мкм, за пределами фовеа — 
273,50 ± 4,56 мкм, у группы 2 в фовеа 268,00 ± 2,11 мкм, 
за пределами фовеа  — 254,50  ± 1,68 мкм. Достигнуто 
стабильное повышение показателей МКОЗ — 0,85 ± 0,06 
в группе 1 и 0,85 ± 0,002 в группе 2, СЧ центральной зоны 
26,65 ± 0,16 дБ в группе 1, 24,60 ± 0,18 дБ в группе 2.

На рисунках 1–5 продемонстрированы средние зна‑
чения всех количественных параметров, оцененных 
методом ОКТ‑А, у пациентов двух групп до и в раз‑
личные сроки (1, 3 и 6 мес.) после лечения. Площадь 
кист значительно снизилась начиная с 1 месяца на‑
блюдения и на протяжении всех последующих сроков 
в группе 1 (6 месяцев — 0,0125 ± 0,0002 мм²) и группе 2 
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(6 месяцев — 0,0080 ± 0,0001 мм²). Количество 
микроаневризм на уровне ГСК значительно 
снизилось и составило 9,0  ± 0,3 к 3 месяцам 
и 7,5 ± 0,26 к 6 мес. наблюдения как в группе 1, 
так и в группе 2 — 15,5 ± 0,6 (3 мес.) и 13,0 ± 0,5 
(6 мес.) и сохранялось во время всех последую‑
щих визитов (рис. 1, 6). Количество гиперреф‑
лективных точек значительно уменьшилось 
в сроки 3 и 6 месяцев в группе 1 (3 месяца — 
62,00 ± 1,16; 6 месяцев — 61,50 ± 1,14) и группе 
2 (3 и 6 месяцев — 61,00 ± 1,16) (рис. 1).

Исходно ДРИЛ присутствовала у 24 па‑
циентов (в 48,0  % случаев) в группе 1 и у 17 
(48,5 %) пациентов группы 2 (рис. 3). Средняя 
площадь ДРИЛ до лечения составила 656,00 ± 
3,96 мкм в группе 1 и 659,00 ± 6,40 в группе 2; 
данный показатель незначительно уменьшился 
через 6 месяцев наблюдения: 654,00 ± 3,28 мкм 
в группе 1 (p = 0,09) и 658,00 ± 6,88 в группе 2 
(p  = 0,6), так и не достигнув статистической 
значимости p > 0,05.

Исходя из анализа изменений сосудистой 
плотности на уровне ПСС после лазерного 
лечения можно отметить, что увеличение об‑
щей плотности сосудов происходило в сроки 1 
месяц и более, в фовеа — в сроки 3 и 6 меся‑
цев, а в парафовеальной области — в сроки 1, 
3 и 6 месяцев (рис. 4). На уровне ГСК отмеча‑
лась иная картина — увеличение общей сосу‑
дистой плотности и плотности сосудов в фовеа 
диагностировано на протяжении всего срока 
наблюдения, а в парафовеальной зоне данные 
изменения наблюдались через 6 месяцев после 
лечения (рис. 5).

Для исследования прогностической зна‑
чимости метода ОКТ‑А нами был проведен 
корреляционный анализ между функциональ‑
ными показателями и ОКТ‑А‑биомаркерами 
после лечения. В ходе анализа была выявле‑
на обратная корреляционная связь между 
показателями площади интраретинальных 
кист, ДРИЛ, ФАЗ, гиперрефлективных точек 
и МКОЗ в группах 1 и 2, а также сильная об‑
ратная корреляционная связь между пока‑
зателями площади интраретинальных кист, 
количеством гиперрефлективных точек и СЧ 
и сильная прямая связь между показателями 
площади ФАЗ и СЧ. Также в ходе анализа дан‑
ных наблюдалась сильная прямая связь между 
показателями МКОЗ и общей сосудистой плот‑
ностью, а также плотностью сосудов в парафо‑
веа на уровне ПСС; на уровне ГСК между пока‑
зателями МКОЗ и плотностью сосудов в фовеа. 
Была выявлена сильная обратная связь между 
показателями ЦТС и плотностью сосудов 
в фовеа и парафовеа на уровне ПСС, а также 

рис. 1. Динамика гиперрефлективных точек и микроаневризм

Fig. 1. Dynamics of hyper-reflective retinal spots and microaneurysms

рис. 2. Динамика площади интраретинальных кист и ФАЗ, мм2

Fig. 2. Dynamics of the area of intraretinal cysts and FAZ, mm2

рис. 3. Динамика площади ДРИЛ, мм2

Fig. 3. Dynamics of the area of DRIL, mm2
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рис. 4. Плотность сосудов в поверхностном сосудистом сплетении, %

Fig. 4. Vascular density in the superficial vascular plexus, %

рис. 5. Плотность сосудов в глубоком сосудистом комплексе, %

Fig. 5. Vascular density in the deep vascular complex, %

плотностью сосудов в фовеа на уровне ГСК, 
центральной СЧ и общей плотностью сосудов 
в ГСК и ПСС. Также была выявлена сильная 
прямая связь между показателями централь‑
ной СЧ и плотностью сосудов в фовеа на уров‑
нях ПСС и ГСК.
обсуждение

В настоящее время ОКТ‑А представляет‑
ся важным диагностическим инструментом 
у пациентов с диабетической ретинопатией 
для определения необходимости в лечении 
и прогнозировании ДМО на основе изучения 
визуализирующих ОКТ‑А биомаркеров [13]. 
Наиболее перспективным является изучение 
ОКТ‑А биомаркеров, состояние и топографи‑
ческая локализация которых по данным лите‑
ратуры коррелирует с повышением зритель‑
ных функций. К вышеуказанным биомаркерам 
относятся: интраретинальные кисты, микро‑
аневризмы, гиперрефлективные точки, ДРИЛ, 
состояние ФАЗ и плотность сосудистых спле‑
тений сетчатки [12, 14, 15].

По данным нашего исследования в сроки 1, 3 
и 6 месяцев после навигационного лазерного ле‑
чения у пациентов с ДМО в исследуемых груп‑
пах было отмечено уменьшение площади интра‑
ретинальных кист (рис. 2), преимущественно 
локализующихся во внутреннем ядерном слое, 
однако стоит отметить, что в группе  2 данные 
изменения были более выраженными. Исходя 
из анализа литературы, именно локализация 
и длительность существования интрарети‑
нальных кист имеет важное значение для про‑
гнозирования восстановления зрительных функций. Так, 
по мнению T. Murakami, интраретинальные кисты, лока‑
лизованные во внешнем ядерном слое, повреждают клет‑
ки фоторецепторов и нарушают соединение внутренних 
сегментов с внешними сегментами фоторецепторов сет‑
чатки (IS/OS), тем самым вызывая необратимое снижение 
зрительных функций, а при длительном существовании 
отека кисты могут заполняться фибрином и другими вос‑
палительными побочными продуктами с дальнейшей не‑
эффективностью различных методов лечения, поэтому 
крайне важным является ранняя верификация данного 
ОКТ‑А биомаркера и лечение ДМО [16, 17].

Исходя их данных нашего исследования, количество 
гиперрефлективных микроаневризм на уровне ГСК 
в сроки 3 и более месяцев значительно уменьшилось 
в двух группах, что согласуется с данными литературы, 
однако данный показатель у пациентов группы 2 был бо‑
лее выраженным (рис. 1, 6), несмотря на то что механизм 
воздействия на них носил опосредованный характер [18, 
19]. Недавние исследования M. Parravano и соавт. про‑
демонстрировали, что именно гиперрефлективные ми‑
кроаневризмы на уровне ГСК имеют высокую скорость 

кровотока и часто приводят к возникновению отека [20]. 
Данными авторами также было высказано предположе‑
ние, что при наличии гиперрефлективных микроанев‑
ризм возникает раннее и острое нарушение гемато‑рети‑
нального барьера, повышение проницаемости сосудов, 
снижение осмотического градиента и, соответственно, 
накопление внеклеточной жидкости с последующим 
образованием кист [21]. Как известно, клетки Мюллера 
играют ключевую роль в регуляции гомеостаза сетчатки, 
а их «активация» в ответ на локальные нейровоспали‑
тельные изменения может влиять на гемато‑ретиналь‑
ную барьерную функцию на уровне промежуточного 
и глубокого капиллярного сплетения [22]. Таким обра‑
зом, восстановление функций клеток Мюллера в резуль‑
тате опосредованного лазерного воздействия в субпоро‑
говом микроимпульсном и непрерывном режиме может 
положительно влиять на уменьшение количества микро‑
аневризм [18].

В нашем исследовании в сроки 3 и 6 месяцев коли‑
чество гиперрефлективных точек на уровне ГСК зна‑
чительно уменьшилось по сравнению с исходными по‑
казателями у пациентов обеих групп, однако в группе 1 
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динамика данных изменений была более выраженной. 
S. Vujosevic и соавт. в 2017 году установили значительную 
корреляцию между количеством небольших гиперреф‑
лективных точек и наличием субретинальной отслойки 
нейросенсорной сетчатки, что может свидетельствовать 
в пользу воспалительной теории ДМО, также авторами 
была отмечена значимость ОКТ‑А‑мониторинга гипер‑
рефлективных точек для оценки ответа на лечение данной 
патологии [15]. Кроме того, S. Vujosevic был отмечен «про‑
тивовоспалительный» эффект микроимпульсного лазер‑
ного воздействия на сетчатку при ДМО [19]. По данным 
Е. Midena, данный вид лазерного воздействия приводит 
к уменьшению количества гиперрефлективных точек, ми‑
кроаневризм, а увеличение метаболической активности 
макроглии, микроглии вызывает изменения экспрессии 
генов и секреции белка, что способствует снижению ко‑
личества провоспалительных молекул, высвобождаемых 
активированными микроглиальными клетками сетчатки 
(глиальный фибриллярный кислый белок, Kir 4.1, регули‑
руемые и нормальные Т‑клетки, макрофагальный воспа‑
лительный белок‑1α, Fas лиганд и VEGF) [23].

Почти половина пациентов, включенных в исследо‑
вание, 48,0 % в группе 1 и 48,5 % в группе 2, имели ДРИЛ 
на исходном уровне, причем как в группе 1 (p = 0,095), 
так и в группе 2 (p = 0,66). Через 6 месяцев после лечения 

показатели так и не достигли статистической значимо‑
сти p > 0,05, однако тенденция к уменьшению площади 
была более выражена у пациентов группы 1. Считается, 
что ДРИЛ является признаком нейродегенерации 
при ДМО, и расположение ДРИЛ во внутренних слоях 
сетчатки приводит к нарушению проведения возбужде‑
ния между фоторецепторами и ганглиозными клетками, 
что способствует снижению зрительных функций [14, 
24]. Соответственно, уменьшение расширения ДРИЛ, 
по данным ряда публикаций, считается важным прогно‑
стическим фактором восстановления остроты зрения 
после лечения ДМО [14, 24].

По результатам нашего исследования площадь ФАЗ 
была стабильна на протяжении всех сроков наблюдения 
у пациентов обеих групп (рис. 2), что по данным лите‑
ратуры является хорошим прогностическим признаком 
при ДМО [25]. Moein и соавт. было отмечено, что у паци‑
ентов с наличием ДМО с ДРИЛ площадь ФАЗ была зна‑
чительно больше, чем у пациентов без данного ОКТ‑А 
биомаркера, что свидетельствует о его прогностической 
значимости [25].

Увеличение сосудистой плотности на уровне ПСС 
и ГСК у пациентов группы 1 было отмечено в сроки 1, 3 
и 6 месяцев, а у группы 2 данные изменения были отмече‑
ны только через 6 месяцев наблюдения. Вышеуказанные 

а

в

б

г

рис. 6. Динамика количества и ангиоархитектоники микроаневризм: а — до лечения; б — через 1 месяц после лечения; в — через 
3 месяца после воздействия; г — через 6 месяцев после лазерного лечения

Fig. 6. Dynamics of the number and angioarchitectonics of microaneurysms; a — before treatment; б — 1 month after treatment; в — 
3 months after exposure; г — 6 months after laser treatment
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статистические и морфометрические показатели уве‑
личения сосудистой плотности на уровнях ПСС (рис. 
4) и ГСК (рис. 5) после таргетного лазерного лечения 
положительно влияют на функциональные показате‑
ли у пациентов с ДМО в сроки 1, 3 и 6 месяцев, что со‑
гласуется с данными литературы [26]. P. Nesper и соавт. 
была отмечена корреляционная связь между восстанов‑
лением исходной целостности ГСК на этапе начальной 
резорбции ДМО с долгосрочным восстановлением фо‑
торецепторов и функциональным исходом у пациентов 
с разрешившимся ДМО [26]. C.‑I. Suciu и соавт. выявили, 
что через 3 месяца после субпорогового лазерного лече‑
ния увеличение плотности сосудов на уровне ГСК проис‑
ходит более выраженно, чем на уровне ПСС. Данные из‑
менения коррелируют с повышением функциональных 
показателей у пациентов с ДМО [6]. По данным лите‑
ратуры, при корреляционном анализе сосудистая плот‑
ность на уровне ГСК имела достоверно положительную 
взаимосвязь со степенью восстановления эллипсоидной 
зоны, восстановлением внешней пограничной мем‑
браны, повышением остроты зрения [27]. Связь между 
капиллярной неперфузией ГСК и аномалиями в слое 
фоторецепторов у пациентов с диабетической ретинопа‑
тией может подтвердить значительную взаимосвязь ГСК 
с потребностью фоторецепторов в кислороде при диа‑
бетической макулярной ишемии [26]. ГСК обеспечивает 
фоторецепторы кислородом примерно на 15 %, а ишеми‑
ческие изменения в ГСК могут играть важную роль в по‑
вреждении фоторецепторов у пациентов с ДМО [28, 29].

Механизм увеличения сосудистой плотности 
при ДМО остается предметом научной дискуссии, одна‑
ко, согласно данным R.B. Rosen, вышеуказанные изме‑
нения могут возникать за счет «активации» резервных 
неперфузируемых сегментов капилляров или дилатации 
существующих капилляров [8]. По мнению ряда авто‑
ров, именно расширение существующих капилляров 
является основной причиной повышения сосудистой 
плотности в ПСС и ГСК [8]. Расширение капилляров 
заметно увеличивает объемный кровоток в сетчатке 
в четвертой степени от радиуса просвета в соответствии 
с уравнением Пуазейля. О данном повышении кровотока 

у пациентов с сахарным диабетом без диабетической 
ретинопатии сообщалось в нескольких исследованиях 
с использованием различных методов [30, 31]. Кроме 
того, увеличение кровотока носит вторичный характер 
относительно расширения капилляров и может приве‑
сти к более высокой концентрации внутрисосудистого 
кислорода в артериолах, что было продемонстрировано 
методом двухволновой оксиметрии у пациентов с СД 
II типа без диабетической ретинопатии [32].
выводы

1. ОКТ‑А биомаркеры диабетической макулопатии, 
диагностированные методом оптической когерентной 
томографии в режиме ангиографии, отражают состоя‑
ние ангиоархитектоники сетчатки при ДМО, становятся 
важным инструментом для определения тактики лазер‑
ного воздействия и оценки результативности проводи‑
мого лечения.

2. Биомаркеры, оцененные методом ОКТ‑А у пациен‑
тов с ДМО после проведенного лечения, имеют различ‑
ную картину, зависящую от вида лазерного воздействия. 
Так, после проведенного таргетного топографически‑
ориентированного навигационного лечения показате‑
ли, касающиеся гиперрефлективных точек, сосудистой 
плотности и ДРИЛ у пациентов группы 1 имели бóльшую 
тенденцию к положительной динамике, чем в группе 2. 
Напротив, показатели интраретинальных кист, микро‑
аневризм имели бóльшую тенденцию к снижению 
у пациентов 2 группы, а показатель ФАЗ был стабилен 
в обеих группах на протяжении всех сроков наблюдения. 
Вышеуказанные различия ОКТ‑А биомаркеров по дан‑
ным нашего исследования могут быть использованы 
для определения тактики лечения и попытки прогнози‑
рования ответа на лазерное воздействие в зависимости 
от клинической ситуации.
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