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Цель: изучение влияния биомаркера фовеальной эверсии на морфологические и функциональные результаты лечения диабе-
тического макулярного отека (ДМО). Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ историй болезней пациентов, 
получавших лечение ДМО в БУ «Cургутская окружная клиническая больница» в период с 2019 по 2024 год. Всем больным про-
водилось стандартное офтальмологическое обследование. Результаты. Всего для исследования были изучены истории болез-
ни 20 больных (25 глаз) с наличием при инициации терапии фовеальной эверсии. Исходная МКОЗ в среднем составляла 0,35, 
центральная толщина сетчатки (ЦТС) на старте терапии — в среднем 720 мкм. Количество инъекций ингибитора ангиогенеза 
и имплантаций дексаметазона в первый год терапии составляло 7,5 и 1 соответственно. В конце срока наблюдения средняя 
ЦТС составляла 310 мкм, а МКОЗ колебалась от 0,2 до 0,7, в среднем 0,43. Заключение. Наличие биомаркера фовеальной 
эверсии является прогностически неблагоприятным фактором и сопряжено с высокой вероятностью развития персистирующе-
го ДМО и неудовлетворительными морфофункциональными результатами лечения.
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ABSTRACT

The purpose of our work was to study the influence of the biomarker of foveal eversion on the morphological and functional results 
of treatment of DME. Materials and methods. A retrospective analysis of medical records of patients who received treatment 
for DME at the Surgut District Clinical Hospital in the period from 2019 to 2024 was carried out. All patients underwent a standard 
ophthalmological examination. Results. A total of 20 patients (25 eyes) with foveal eversion at the initiation of therapy were recruited 
for the study. Baseline BCVA averaged 0.35. The CRT at the start of therapy averaged 720 μm. The number of aflibercept injections 
and dexamethasone implantations in first year of therapy was 7.5 and 1, respectively. At the end of the observation period, the aver-
age CRT was 310 μm, and BCVA ranged from 0.2 to 0.7, with an average of 0.43. Conclusion. The presence of a biomarker of foveal 
eversion is an unfavorable prognostic factor and is associated with a high probability of developing persistent DME and unsatisfactory 
morphofunctional treatment results.
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ВВЕДЕНИЕ

Диабетический макулярный отек (ДМО) является ос‑
новной причиной снижения центрального зрения у па‑
циентов с  сахарным диабетом  [1]. Распространенность 
ДМО варьирует от 0  до 3 % при впервые выявленном 
сахарном диабете и  возрастает до 28 % при длительно‑
сти заболевания более 25 лет [2]. В большинстве случа‑
ев ДМО удается взять под контроль с помощью интра‑
витреального введения антиангиогенных препаратов 
и кортикостероидов [3, 4]. Однако развитие ДМО далеко 
не всегда предсказуемо и на своем пути может встречать 
ремиссию, рецидив и персистенцию.

Несмотря на высокую эффективность фармакологи‑
ческих препаратов, демонстрируемую в исследованиях, 
в реальной клинической практике около 40 % пациен‑
тов могут не показывать достаточный ответ на прово‑
димую антиангиогенную терапию при стандартном ре‑
жиме [5–7].

Оптическая когерентная томография (ОКТ) зани‑
мает важное место в  обследовании пациента с  ДМО, 
выступает как метод диагностики и верификации вида 
ДМО, являясь важным инструментом, сопровождаю‑
щим лечение и демонстрирующим динамические изме‑
нения в сетчатке на фоне применения различных мето‑
дов терапии, а также важным источником информации 
для оценки прогноза заболевания на основании обнару‑
жения разнообразных специфических изменений (био‑
маркеров) [8–11].

На сегодняшний день выделяют диагностические 
и прогностические биомаркеры ДМО. Диагностические 
биомаркеры служат своего рода критериями для поста‑
новки диагноза ДМО; признаками, уточняющими его 
форму и  вид, позволяющими классифицировать за‑
болевание  [12]. Прогностические биомаркеры, в  свою 
очередь, определяют прогноз заболевания, его морфо‑
функциональный исход, а также выраженность ответа 
на проводимое лечение [13].

К наиболее часто оцениваемым при ДМО биомар‑
керам относятся: центральная толщина сетчатки, ин‑
траретинальные кисты, гиперрефлективные фокусы, 
дезорганизация внутренних слоев сетчатки, состояние 
эллипсоидной зоны и  наружной пограничной мембра‑
ны, субфовеолярная отслойка нейроэпителия.

Наиболее изученным ОКТ‑биомаркером при ДМО 
является центральная толщина сетчатки (ЦТС). Тем 
не менее ряд авторов считают, что ЦТС не может слу‑
жить достаточно надежным прогностическим биомар‑
кером [11].

Прогностическое значение интраретинальных кист 
при ДМО зависит не столько от их наличия, сколь‑
ко от размеров и  локализации. Так, крупные (более 
200 мкм) кисты в наружных слоях сетчатки оказывают 
более выраженное негативное влияние на макулярные 
функции, чем мелкие кисты во внутренних слоях сет‑
чатки. Данный факт можно объяснить повреждением 
фоторецепторов и  их соединений от механического 
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воздействия кистозных интраретинальных полостей, 
располагающихся в наружных отделах сетчатки [14].

Гиперрефлективные фокусы представляют собой изо‑
лированные очажки белковых или липидных отложений, 
появляющиеся в сетчатке вследствие нарушения внутрен‑
него гематоретинального барьера. В основном они лока‑
лизуются во внутренних отделах сетчатки, но с прогрес‑
сированием заболевания их количество увеличивается, 
и  они распространяются к  ее наружным отделам и  со‑
судистой оболочке. Считается, что появление гиперреф‑
лективных фокусов связано с  индуцированием клеток 
микроглии и  запуском в  них воспалительного ответа. 
Данный биомаркер может быть использован как при диа‑
гностике ДМО, так и  прогнозировании эффективности 
терапии и результатов лечения [15–17].

Дезорганизация внутренних слоев сетчатки опреде‑
ляется как потеря границ между ганглиозными клетка‑
ми, внутренним плексиформным и наружным ядерным 
и  плексиформным слоем сетчатки на ОКТ и  являет‑
ся биомаркером, который определяет остроту зрения 
не только в настоящем, но и в будущем. При прогресси‑
рующем увеличении толщины сетчатки в случае ДМО ее 
упруго‑эластические характеристики не выдерживают 
подобного растяжения, в  ответ на которое, вероятно, 
происходит повреждение биполярных клеток и, как след‑
ствие, значительное нарушение передачи информации 
от фоторецепторов к ганглиозным клеткам [18].

Эллипсоидная зона представляет собой соединение 
между внутренними и  наружными сегментами фоторе‑
цепторов и  состоит преимущественно из митохондрий, 
обеспечивающих высокую энергетическую потребность 
последних. Дезорганизация эллипсоидной зоны приводит 
к снижению центрального зрения при ДМО. Наружная по‑
граничная мембрана — это своеобразное соединение меж‑
ду клетками Мюллера и  фоторецепторами. Она служит 
барьером между сетчаткой и хориоидеей. Одновременно 
с  этим повреждение клеток Мюллера может приводить 
к деструкции наружной пограничной мембраны, наруше‑
нию ее барьерных функций и увеличению толщины сет‑
чатки в связи с накоплением жидкости. Прогностическое 
значение состояния слоев внутренних и наружных фото‑
рецепторов и  наружной пограничной мембраны было 
продемонстрировано в работах H. Shin и соавт. [19].

Отслойка нейроэпителия определяется на ОКТ 
как гипорефлективная область под нейросенсорной сет‑
чаткой и представляет собой скопление жидкости между 
внешними сегментами фоторецепторов и  пигментным 
эпителием сетчатки. Отслойка нейроэпителия является 
одним из первых свидетельств нарушения наружного ге‑
маторетинального барьера и повышенной проницаемо‑
сти хориокапилляров. Существует прямая взаимосвязь 
между наличием и  выраженностью отслойки нейроэ‑
пителия и  гиперрефлективными фокусами небольшого 
размера. Оба этих биомаркера свидетельствуют об уча‑
стии воспаления в патогенезе ДМО [10, 20, 21].

Изучение предикторов течения ДМО в  настоящее 
время продолжается, что привело к обнаружению ново‑
го биомаркера — фовеальной эверсии и ее разновидно‑
стей. Фовеальная эверсия (ФЭ) является относительно 
новым структурным биомаркером ОКТ и  характеризу‑
ется полностью выпуклым профилем фовеа.

Впервые на данный биомаркер и его роль в течении 
ДМО обратили внимание А. Arrigo и  соавт., которыми 
были изучены результаты лечения ДМО на 68  глазах, 
получавших лечение с помощью комбинации антианги‑
огенной терапии и импланта дексаметазона, и на 50 гла‑
зах, пролеченных с  помощью импланта флуоцинолона 
ацетонида. Срок наблюдения составил 16 ± 3 месяца. Обе 
группы были сопоставимы по возрасту, полу, продолжи‑
тельности ДМО и  количеству предшествующих инъек‑
ций.  В конце наблюдения в обеих группах наблюдалось 
статистически значимое улучшение как максимально 
корригированной остроты зрения, так и  толщины сет‑
чатки в  центре. Персистирующий ДМО наблюдался 
в 46 % глаз с комбинированной терапией и в 42 % глаз, 
получивших лечение с  помощью импланта флуоцино‑
лона ацетонида. Фовеальная эверсия была обнаружена 
в 50 % глаз с комбинированной терапией и в 44 % глаз, 
получавших лечение с  помощью импланта флуоцино‑
лона ацетонида. Наличие паттерна фовеальной эверсии 
было связано с худшим анатомическим и функциональ‑
ным исходом и более высокой частотой развития перси‑
стирующего ДМО в обеих группах [9, 14].

В своих последующих работах авторы описали не‑
сколько разновидностей фовеальной эверсии. Паттерн 
1 характеризуется полностью выпуклым профилем фо‑
веа с наличием вертикального трансретинального мате‑
риала со смешанной рефлективностью, связанного с ки‑
стозным отеком, организованным в виде одной толстой 
линейной структуры (паттерн 1а) или нескольких более 
тонких линий на фоне кистозных полостей (паттерн 
1b). Паттерн 2  характеризуется отсутствием данного 
материала со смешанной рефлективностью на фоне ги‑
порефлективного кистозного интраретинального сиг‑
нала. Исследователи обнаружили взаимосвязь между 
наличием и  выраженностью паттерна ФЭ и  персистен‑
цией ДМО, а  также неудовлетворительными исходами 
терапии (функциональными и структурными). Так, ФЭ 
была связана с наличием персистирующего ДМО в 50 % 
случаев, достигая наибольшей распространенности 
при паттерне 1b и паттерне 2 (64 и 87 % случаев соответ‑
ственно) [14].

Целью работы явилось изучение влияния биомарке‑
ра фовеальной эверсии на морфологические и функцио‑
нальные результаты лечения ДМО.
МАТЕРИАЛЫ МЕТОДЫ

Нами был проведен ретроспективный анализ исто‑
рий болезней пациентов, получавших лечение ДМО в БУ 
«Сургутская окружная клиническая больница» в период 
с  2019  по 2024  год. При изучении данных документов 
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и  снимков ОКТ были отобраны пациенты с  наличи‑
ем при инициации терапии фовеальной эверсии. Всем 
больным проводилось стандартное офтальмологическое 
обследование, включавшее визометрию с  оптической 
коррекцией, рефрактометрию, офтальмотонометрию, 
периметрию, биомикроскопию, офтальмоскопию и  оп‑
тическую когерентную томографию (спектральный то‑
мограф SOCT Copernicus REVO).

До обращения в  БУ «Сургутская окружная клини‑
ческая больница» пациенты не получали лечения ДМО. 
В клинике лечение макулярного отека проводилось пу‑
тем интравитреального введения антиангиогенного пре‑
парата афлиберцепт (2  мг). Инициация лечения пред‑
ставляла собой постановку 5  ежемесячных инъекций. 
В  дальнейшем лечение афлиберцептом продолжалось 
в  режиме treat and extend. При недостаточном ответе 
на проводимую антиангиогенную терапию к  лечению 
добавляли интравитреальное введение импланта дек‑
саметазона (0,7  мг). Критерием для введения в  схему 
лечения ДМО кортикостероида после проведения за‑
грузочных инъекций являлось снижение ЦТС менее чем 
на 20 % от исходных значений. Критерием для введения 
в  схему лечения ДМО кортикостероида на фоне уже 
проводимой антиангиогенной терапии в  режиме treat 
and extend являлось увеличение ЦТС более чем на 10 % 
от достигнутого результата после проведения загрузоч‑
ных инъекций при интервале терапии 6–8 недель.

Срок наблюдения и лечения варьировал от 2 до 5 лет.
Согласно рекомендациям DRCR.net персистирую‑

щий ДМО определяется как сохранение значения ЦТС 
250  мкм и  более через шесть месяцев наблюдения, не‑
смотря на как минимум четыре из шести инъекций, 
требуемых по протоколу, в  течение этого периода. 
Хронический персистирующий ДМО представляет со‑
бой персистенцию ДМО, когда на протяжении шести‑
месячного периода наблюдения на как минимум двух 
последовательных визитах не достигнута величина ЦТС 
< 250 мкм или уменьшение ЦТС составляет менее 10 %.
РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего для исследования было отобрано 20  историй 
болезни (25  глаз) с  наличием при инициации терапии 
фовеальной эверсии. Все пациенты страдали сахар‑
ным диабетом 2 типа в течение 7 и более лет. Средний 
возраст пациентов составлял 62  года, распределение 
по полу было равным. Уровень гликированного гемо‑
глобина находился в пределах рекомендуемых значений 
у 4 больных, у остальных превышал целевые показатели 
и в среднем составлял 9,5 %. Распределение глаз по ста‑
диям диабетической ретинопатии было представлено 
следующим образом: непролиферативная  — 24 %, пре‑
пролиферативная — 32 % и пролиферативная — 44 %.

Исходная максимально корригированная острота 
зрения (МКОЗ) колебалась от 0,2 до 0,5 и в среднем со‑
ставляла 0,35. Фовеальная область сетчатки на ОКТ име‑
ла полностью вывернутый профиль (рис. 1).

Фовеальная эверсия паттерна 1b обнаружилась в 13 гла‑
зах (52 %), а паттерна 2 — в 12 глазах (48 %). Центральная 
толщина сетчатки на старте терапии составила в среднем 
720 мкм. Кроме того, макулярный отек характеризовался 
наличием интраретинальных кист, гиперрефлективных 
фокусов и отслойки нейроэпителия во всех глазах.

После выполнения 5 ежемесячных загрузочных инъ‑
екций ЦТС снизилась и в среднем составляла 490 мкм, 
а  МКОЗ практически не изменилась и  равнялась 0,37 
(рис. 2). В первые 24 недели терапии на фоне постановки 
загрузочных инъекций во всех глазах наблюдался пер‑
систирующий ДМО. В последующие сроки наблюдения 
от 2 до 5 лет персистенция отека отмечена в 88 % и не за‑
висела от паттерна ФЭ.

Количество инъекций афлиберцепта и  импланта‑
ций дексаметазона в  первый год терапии составляло 

Рис. 1. ОКТ-исследование перед проведением первой интрави-
треальной инъекции ингибитора ангиогенеза

Fig. 1. OCT study of patient before the first intravitreal injection in-
hibitor of angiogenesis

Рис. 2. ОКТ-исследование после пяти загрузочных интравитре-
альных инъекций ингибитора ангиогенеза

Fig. 2. OCT study after five loading intravitreal injections inhibitor of an-
giogenesis
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7,5  и  1  соответственно. После постановки загрузочных 
инъекций имплантация кортикостероида была выполне‑
на в подавляющем большинстве глаз — 68 %, а в осталь‑
ных 32 %  — позднее в  течение первого года терапии. 
Во второй год лечения количество инъекций афлибер‑
цепта уменьшилось до 5,5, необходимость имплантаций 
дексаметазона оставалось прежней — около 1,5. Третий 
год терапии продемонстрировал последующее снижение 
количества инъекций ингибитора ангиогенеза до 3,4, 
а имплантаций кортикостероида — 0,7. Четвертый и пя‑
тый годы терапии дали схожие данные с третьим годом 
лечения — количество интравитреальных инъекций аф‑
либерцепта равнялось в среднем 3,5, а имплантаций кор‑
тикостероида — 0,5.

В конце срока наблюдения средняя ЦТС составляла 
310  мкм, фовеальная эверсия практически полностью 
нивелировалась, отслойка нейроэпителия регрессирова‑
ла, субретинальная жидкость резорбировалась, а МКОЗ 
колебалась от 0,2 до 0,7, в среднем составляя 0,43 (рис. 3).
ОБСУЖДЕНИЕ

Представленные результаты работы подтверждают 
суждение о  том, что наличие биомаркера фовеальной 
эверсии при инициации терапии ДМО является про‑
гностически неблагоприятным фактором и сопряжено 
с  высокой вероятностью развития персистирующе‑
го ДМО  — 100 % случаев в  первые 24  недели терапии 
и 88 % — в последующий период наблюдения.

Наличие ФЭ в данной группе пациентов потребовало 
проведения интенсивного комбинированного лечения 
ДМО — антиангиогенной терапии афлиберцептом с до‑
бавлением имплантата дексаметазона (0,7 мг) на протя‑
жении всего периода наблюдения.

Неудовлетворительные морфофункциональные ре‑
зультаты терапии ДМО у  данной категории больных 
были связаны с наличием биомаркера ФЭ.

Ряд исследователей предположили возможную вза‑
имосвязь данного биомаркера с  поражением клеток 
Мюллера, которые, в  свою очередь, являясь основными 
гомеостатическими компонентами сетчатки, вовлечены 
в патогенез ДМО и участвуют в поддержании морфофунк‑
циональной целостности фовеальной области [22–24].

Arrigo и  соавт. была выдвинута гипотеза о  том, 
что клетки Мюллера могут быть повреждены по‑
разному, что клинически выражается тремя различны‑
ми паттернами фовеальной эверсии [9, 14].

В частности, отсутствие вертикального трансрети‑
нального материала, характеризующего паттерн 2, ин‑
терпретируется как полное разрушение клеток Мюллера 
в  области фовеа и  сочетается с  наихудшими морфо‑
функциональными исходами. И, напротив, наличие 
этого вертикального сигнала можно интерпретировать 
как структурный признак сохранности клеток Mюллера 
по ОКТ [11, 21, 25, 26].

 Общая толщина вертикального трансретиналь‑
ного сигнала в  работе европейских коллег коррелиро‑
вала с  лучшим морфофункциональным результатом. 
Поражение фовеальной области возникало независимо 
от введенного препарата, длительности заболевания 
и количества инъекций. Это может означать, что другие 
факторы разнопланового патогенеза ДМО могут вли‑
ять на прогрессирующее структурное повреждение фо‑
веа [4, 9, 14, 27–29].

Несмотря на резорбцию субретинальной жидкости, 
нивелирование фовеальной эверсии, уменьшение вы‑
соты ретинального отека более чем в  2  раза, морфоло‑
гические результаты лечения нашей группы пациентов 
нельзя назвать абсолютно успешными, в равной степени 
как и функциональные результаты — не произошло уве‑
личение МКОЗ на 0,1 и выше.

Наиболее важным аспектом исследований ряда ав‑
торов является то, что различные паттерны выворота 
фовеа могут обеспечить получение прогностической 
информации о морфофункциональном восстановлении 
пациента после лечения. С  этой точки зрения ФЭ мо‑
жет представлять собой возможный биомаркер сетчат‑
ки на основе ОКТ, потенциально предлагающий основу 
для эффективного и  персонализированного лечения 
ДМО [4, 9, 14, 27, 28].

Неоптимальные морфофункциональные результаты 
лечения ДМО в глазах с ФЭ, высокая частота развития 
персистирующего отека и недостаточный ответ на про‑
водимое лечение у  данной группы пациентов должны 
стать поводом для поиска новых препаратов и стратегий 
терапии.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время ОКТ  — бесценный и  незамени‑
мый инструмент для определения потребности в  лече‑
нии и  прогнозировании состояния сетчатки при ДМО 
у пациентов сахарным диабетом на основе изучения ви‑
зуализируемых ОКТ‑биомаркеров.

Рис. 3. ОКТ-исследование через 1,5 года комбинированной тера-
пии ингибиторами ангиогенеза и имплантом дексаметазона

Fig. 3. OCT study after 1,5 years of combination therapy injections 
inhibitor of angiogenesis and dexamethasone implant
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Биомаркер фовеальной эверсии является предикто‑
ром неоптимального морфофункционального ответа 
на проводимую терапию и указывает на высокую веро‑
ятность развития персистирующего ДМО.

Наличие у  пациентов предикторов недостаточно‑
го морфофункционального ответа не должно приво‑

дить к отказу от проведения антиангиогенной терапии  
ДМО.
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