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Результаты сравнительного анализа антиангиогенной 
и лазерной терапии диабетического макулярного отека 

у больных сахарным диабетом 2 типа

1 Кафедра офтальмологии ГБОУ ДПО РМАПО Минздрава России, Москва, Россия;  
2 Кафедра биохимии и молекулярной медицины ФГБОУ ВПО МГУ им. М. В. Ломоносова, Москва, Россия; 

3 Кафедра фундаментальных наук (ФН-4) ФГБОУ ВПО МГТУ им. Н. Э. Баумана, Москва, Россия

Основными подходами к  терапии диабетическо‑
го макулярного отека (ДМО) сегодня являются лазер‑
ная коагуляция сетчатки (ЛКС) и  интравитреальное 

введение ингибиторов ангиогенеза (ИВВИА). Эффек‑
тивность ЛКС в  предупреждении слепоты у  больных 
сахарным диабетом доказана крупнейшими исследо‑
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Резюме

Цель. Сравнить результаты изолированной лазеркоагуляции сетчатки (ЛКС) и интравитреального введения ингибитора 
ангиогенеза (ИВВИА) в лечении диабетического макулярного отека (ДМО) у больных сахарным диабетом (СД) 2 типа с учетом 
динамики патогенетически значимого фактора роста эндотелия сосудов (VEGF A) в слезной жидкости (Сж).

Методы. Оценивали изменение остроты зрения, толщины и светочувствительности сетчатки, содержание VEGF A в Сж 
в динамике после ЛКС и ИВВИА ранибизумаба.

Результаты. Через 1 месяц после лечения основной эффект ЛКС был связан с уменьшением толщины сетчатки, тогда 
как ИВВИА — с увеличением остроты зрения. Уровень VEGF A в Сж значимо снижался после лечения только в группе ИВВИА.

Заключение. При ДМО лазеркоагуляция сетчатки приводит к стойкому уменьшению толщины сетчатки при незначитель-
ном улучшении ее функционального состояния и снижении уровня VEGF A в Сж. ИВВИА значительно улучшает функциональ-
ное и морфологическое состояние сетчатки на фоне снижения VEGF A в Сж, однако эффект инъекции временный.

Ключевые слова: Диабетический макулярный отек, антиангиогенная терапия, VEGF A, ранибизумаб, лазерная коагуляция сетчатки

AbstrAct

I. V. Vorobieva, E. V. Parfenova, D. A. Merkushenkova, P. I. Makarevich, V. I. Alekhnovich

the results of comparative analysis of angiogenic and laser therapy for diabetic macular edema in diabetes type 2

Purpose: to compare the results of laser treatment and intravitreal ranibizumab injections in patients with DME consistent with 
the level of VEGF A in tear fluid.

Methods: the progress of visual acuity, retinal thickness and light sensivity after laser treatment and ranibizumab intravitreal 
injection has been assessed.

Results: One month after the treatment the main effect of laser was the decrease of retinal thickness, whereas after ranibizumab — 
the increase of visual acuity. the significant decrease of VEGF A level in tear fluid was found only in ranibizumab group.

Conclusion: Laser treatment of DME leads to permanent retinal thickness decrease and insignificant functional improvement in 
comparison with ranibizumab IV injection, which leads to temporary morphological and functional improvement.
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ваниями DRS и  ETDRS [1] и, несмотря на  такие недо‑
статки, как низкий визуальный эффект и повышенный 
риск развития дистрофических изменений макуляр‑
ной зоны, ЛКС остается основным методом лечения 
ДМО [3, 7]. Важнейшим преимуществом ИВВИА перед 
ЛКС является доказанное в  исследованиях RESTORE 
[1], DRCR.net [8] повышение остроты зрения, однако 
кратковременность эффекта ранибизумаба обусловли‑
вает необходимость ежемесячных повторных инъек‑
ций, что  с  учетом фармакоэкономического аспекта за‑
трудняет широкое применение препарата в России.

Как  ЛКС, так и  антиангиогенная терапия воздей‑
ствуют на  основные патогенетические механизмы раз‑
вития ДМО  — гипоксию и  повышенную сосудистую 
проницаемость. ЛКС направлена на  выключение зон 
ретинальной ишемии, подавление неоваскуляризации, 
на  облитерацию сосудов с  повышенной проницаемо‑
стью. Антиангиогенная терапия позволяет непосред‑
ственно подавлять один из главных индукторов неова‑
скуляризации и  повышения проницаемости гематоре‑
тинального барьера — фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF A). Большой интерес представляет изучение ди‑
намики одного из  ключевых патогенетических факто‑
ров развития и прогрессирования ДМО — фактора ро‑
ста эндотелия сосудов  — при  применении различных 
методов патогенетически ориентированного лечения.

Цель работы  — сравнение результатов изолиро‑
ванных ЛКС и  ИВВИА в  лечении ДМО у  больных СД 
2 типа с учетом динамики патогенетически значимого 
фактора VEGF A в слезной жидкости.

Пациенты и методы
Офтальмологическое обследование пациентов 

проведено на  кафедре офтальмологии ГБОУ ДПО 
РМАПО Минздрава России на  базе ГБУЗ ОКБ ДЗ г. 
Москвы. Биохимические исследования проведены 
в ФГБОУ ВПО МГУ им. М. В. Ломоносова. Обследовано 
60 пациентов (90 глаз), страдающих СД 2 типа с диабе‑
тической ретинопатией (ДР) и  ДМО≥300 мкм (по  дан‑
ным OCT RTVu‑100). Из этой группы (группа 1) 30 па‑
циентам (30 глаз) было проведено однократное ИВ‑
ВИА ранибизумаб (Луцентис) — группа ИВВИА, 30 па‑
циентам (60 глаз) (группа 2) была проведена ЛКС («ре‑
шетка» и  ПРЛК)  — группа ЛКС. Группу контроля со‑
ставили 15 пациентов (30 глаз), страдающих СД 2 типа 
без ДР (группа 3), и 15 (30 глаз) здоровых лиц — группа 
4 (без СД 2 типа, возрастной макулярной дегенерации 
и  глаукомы). Исследуемые четыре группы были сопо‑
ставимы по полу и возрасту (табл. 1).

Для  оценки тяжести ДР использована одобрен‑
ная ВОЗ классификация E.  Kohner и  M.  Porta. В  груп‑
пе ЛКС ДР I диагностирована у  14 пациентов на  34 
(56,7 %) глазах, ДР II — у 16 пациентов на 26 (43,3 %) гла‑
зах. В группе ИВВИА ДР I диагностирована у 8 (26,7 %) 
пациентов (8 глаз), ДР II — у 18 (60,0 %) пациентов (18 

глаз), ДР III — у 4 (13,3 %) пациентов (4 глаза). ДМО вы‑
явлен у пациентов групп ИВВИА и ЛКС. При обследо‑
вании пациентов до  и  после лечения применяли тра‑
диционные офтальмологические методы, а  также фо‑
торегистрацию глазного дна, оптическую когерентную 
томографию (ОКТ) при помощи томографа RTVue‑100 
(OptoVue, США), фундус‑микропериметрию при помо‑
щи периметра MAIA (CenterVue Spa, Италия).

Учитывая фармакокинетику препарата раниби‑
зумаб (Луцентис), при  введении его в  стекловидное 
тело в  дозе 0,5 мг период полувыведения ранибизума‑
ба из стекловидного тела в среднем составляет около 9 
дней. В  связи с  этим оценку МКОЗ, морфологическо‑
го (по  ОКТ) и  фукционального (по  фундус‑микропери‑
метрии) состояния макулярной зоны, уровня VEGF A 
в СЖ проводили на 7 сутки после ИВВИА, а затем через 
1 месяц. Поскольку пациентам вводили только 1 инъ‑
екцию препарата, перечисленные критерии позднее 1 
месяца не  оценивались. ИВВИА проводили в  услови‑
ях стерильной операционной под капельной анестезией 
при  расширенном зрачке. До  процедуры пациенты ин‑
стиллировали фторхинолоны по 1 капле 4 раза в день 3 
дня, после процедуры — по 1 капле 6‑8 раз в день 7 дней.

В  случае проведения ЛКС, по  мнению ведущих спе‑
циалистов в  этой области [1, 3], оценка МКОЗ ранее, 
чем  через 1 месяц после завершения лазерного лечения, 
не является объективной. Мы оценивали МКОЗ, морфо‑
логию (по  ОКТ) и  функциональное состояние (по  фун‑
дус‑микропериметрии) макулярной зоны сетчатки, уро‑
вень VEGF A в СЖ через 1 месяц после завершения ЛКС. 
ЛКС по типу решетки и / или ПРЛК осуществляли на базе 
Лазерного центра ГБУЗ ОКБ при  помощи зеленого (532 
нм) диодного фотокоагулятора Nidek GYC‑1000 (Япония), 
щелевой лампы NIDEK SL‑1800 type (Япония) и  линзы 
Гольдмана по стандартной методике.

У пациентов групп ЛКС и ИВВИА до и после лече‑
ния (через 1 месяц после ЛКС; на  7 сутки, через 1 ме‑
сяц после ИВВИА) слезную жидкость (СЖ) брали сте‑
рильной пипеткой из  нижнего конъюнктивального 
свода в объеме 100 мкл. Биохимические методы обсле‑
дования включали определение уровня глюкозы кро‑
ви, гликозилированного гемоглобина в  плазме крови, 

Таблица 1. Характеристика групп пациентов, участвовавших в ис‑
следовании

Группа ЛКС ИВВИА СД без ДР Здоровые

Число пациентов 30 30 15 15

Средний возраст, 
годы (M±m) 

64,2±1,0 63,6±1,4 64,2±1,2 62,1±1,8

Средний уровень 
гликемии натощак, 
ммоль / л (M±m) 

8,4±0,5 7,4±0,4 7,0±0,9 —

Средний уровень 
HbA1c, % (M±m) 

7,8±0,5 8,5±0,5 7,8±0,5 —
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определение уровня VEGF (пг / мл) методом твердофаз‑
ного иммуноферментного анализа в  СЖ с  использо‑
ванием стандартных наборов Quantikine ELISA VEGF 
Immunoassay kit Six Pack (31,2‑2,000 пг / мл) (R&D Sys‑
tems, США) на  люминометре Perkin‑Elmer Victor X3 
(Perkin‑Elmer, США).

Статистическую обработку результатов проводили 
с  помощью программного обеспечения SPSS Statistics 
v. 20. Для  расчета достоверности отличий использова‑
ны t‑критерий Стьюдента и  U‑критерий Манна‑Уит‑
ни. Корреляцию оценивали по  коэффициенту Пирсо‑
на (r). Различия считались статистически значимыми 
при  p≤0,05. Математическую обработку результатов 
фундус‑микропериметрии MAIA проводили по методу, 
разработанному на факультете фундаментальных наук 
ФГБОУ ВПО МГТУ им. Н. Э. Баумана.

реЗультаты и обСуждение
Показатели МКОЗ в  группах ЛКС и ИВВИА до ле‑

чения значимо не различались (табл. 2). В группе ЛКС 
обследование пациентов проводили до и через 1 месяц 

после лечения. Через 1 месяц после ЛКС МКОЗ в сред‑
нем незначительно увеличивалась на  10 % по  срав‑
нению с  исходной и  составила 0.4±0.04 до  лечения, 
0.44±0.03 после лечения (p>0,1; табл.  2). МКОЗ до  ле‑
чения была достоверно ниже МКОЗ пациентов груп‑
пы контроля: 0.9±0.01 у  здоровых пациентов (p<0,01), 
0.8±0.01 у  пациентов, страдающих СД 2 типа без  ДР 
(p<0,01).

В  группе ИВВИА МКОЗ до  лечения в  основной 
группе составила 0.38±0.05 и  была достоверно ниже 
МКОЗ у  пациентов группы контроля: 0.9±0.01 у  здоро‑
вых пациентов (p<0,01), 0.8±0.01 у  пациентов, страда‑
ющих СД 2 типа без  ДР (p<0,01). На  7 сутки после ИВ‑
ВИА МКОЗ увеличилась в среднем на 36 % от 0.38±0.05 
до лечения до 0.52±0.05 на 7 сутки после ИВВИА (p<0,05; 
табл. 1, рис. 2). Через 1 месяц после ИВВИА наблюдалось 
некоторое снижение МКОЗ до  0.48±0.03, что  оказалось 
достоверно выше исходной МКОЗ (p<0,05, табл. 2, рис. 1) 
и не отличалось значимо от МКОЗ на 7 сутки после ИВ‑
ВИА (p<0,05, табл. 2, рис. 1).

Показатели КЧСМ (Гц) и ВГД (мм рт. ст.) в группах 

Таблица 2. Исследуемые показатели до и после лечения

Параметры

Группа контроля Группа ЛКС Группа ИВВИА

Здоровые
(M±m) 

СД 2 типа без ДР
(M±m, p) 

До лечения 1 месяц после До лечения 7 дней после 1 месяц после

МКОЗ 0.9±0.01
0.8±0.01,  
*p<0,05

0.4±0.04
#p<0,05

0.44±0.03
$ p>0,05

0.38±0.05, 
#p<0,01; ¥p>0,05

0.52±0.05,  
$p<0,05

0.48±0.03,  
$§p>0,05

КЧСМ (Гц) 39,5±0,3
38,7±0,7,  
*p>0,05

36,8±0,4,
#p>0,05

36,8±0,4,
$p>0,05

36,3±0,7, 
#¥p>0,05

36,5±0,7,  
$p>0,05

36,4±0,6,  
$§p>0,05

ВГД
(мм рт. ст.) 

18,1±02
18,2±0,4,  
*p>0,05

19,0±0,3,
#p>0,05

18,9±0,3,
$p>0,05

18,3±0,1, 
#¥p>0,05

18,4±0,1,  
$p>0,05

18,5±0,3,  
$§p>0,05

Толщина сетчатки (мкм) 

Центр (f.c.) 250,43±2,51
247,81±4,12,  

*p>0,05
414,23±21,41

#p<0,01
310,23±16,2,

$p<0,05
440,38±21,87, 

#p<0,01, ¥p>0,05
369,87±22,7  

$p<0,05
388,87±21,6,  

§p<0,05

3 mm (parafovea)

260,68±3,36
283,19±5,09,  

*p<0,05
410,2±15,09

#p<0,01
325,40±11,28,

$p>0,05
436,34±20,05, 

#p<0,01, ¥p>0,05
381,95±27,5  

$p<0,05
393,95±24,3,  

§p<0,05

272,00±2,92
282,53±10,1,  

*p<0,05
420,86±14,41

#p<0,01
318,27±8,78,

$p<0,05
441,41±23,31, 

#p<0,01, ¥p>0,05
404,87±33,2  

$p<0,05
404,87±27,4,  

§p<0,05

270,06±2,95
298,84±2,38,  

*p<0,05
379,53±13,23

#p<0,01
314,97±8,71,

$p<0,05
397,27±14,93, 

#p<0,01, ¥p>0,05
402,25±27,4  

$p<0,05
402,25±21,6,  

§p<0,05

274,50±2,30
289,22±3,32,  

*p<0,05
390,37±26,46

#p<0,01
322,50±9,69,

$p<0,05
401,10±15,36, 

#p<0,01, ¥p>0,05
385,5±32,6  

$p<0,05
385,5±20,7,  

§p<0,05

5 mm (perifovea) 

280,9±1,92
256,84±4,73,  

*p<0,05
329,63±14,43

#p<0,01
288,97±13,92,

$p≤0,05
365,13±17,06, 

#p<0,01, ¥p>0,05
349,58±27,3  

$p<0,05
349,58±23,1,  

§p<0,05

287,9±1,37
270,25±5,16,  

*p<0,05
353,03±14,63

#p<0,01
302,63±11,19,

$p<0,05
375,83±19,03, 

#p<0,01, ¥p>0,05
376,95±31,7  

$p<0,05
376,95±24,5,  

§p<0,05

286,00±1,17
275,69±3,37,  

*p<0,05
334,23±12,31

#p<0,01
301,37±8,93,

$p>0,05
357,17±13,84, 

#p<0,01, ¥p>0,05
387,08±33,5  

$p<0,05
387,08±18,7,  

§p<0,05

284,87±1,68
247,00±3,35,  

*p<0,05
337,63± 28,08

#p<0,01
285,27±10,24,

$ p>0,05
340,62±15,29, 

#p<0,01, ¥p>0,05
332,75±25,2  

$p<0,05
332,75±19,7,  

§p<0,05

Примечание: *- достоверность различий между здоровыми и пациентами с СД 2 типа без ДР группы контроля; # — достоверность различий по сравнению с по-
казателями контрольной группы; $ — достоверность различий в группе до и после лечения; ¥ — достоверность различий между группами до лечения; § — достовер-
ность различий между группами после лечения.
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ЛКС и ИВВИА значимо не различались и не претерпе‑
ли изменений на фоне ЛКС и ИВВИА (табл. 2).

При  сравнении группы ИВВИА и  ЛКС через 1 ме‑
сяц после проведенного лечения показатели МКОЗ со‑
ставили 0.48±0.03 в группе ИВВИА, 0.44±0.03 в группе 
ЛКС и достоверно не различались (p≤0,05; рис. 2).

Исследование толщины сетчатки в  макулярной 
зоне в группах ЛКС и ИВВИА до лечения выявило до‑
стоверные отличия от  группы контроля во всех 9 точ‑
ках сканирования (табл.  2). Группы ИВВИА и  ЛКС 
до  лечения были сопоставимы по  толщине сетчатки 
(табл.  2). В  группе ЛКС через 1 месяц после ЛКС тол‑
щина сетчатки достоверно уменьшалась в  зонах наи‑
большего отека (табл.  2, рис.  4). В  группе ИВВИА на‑

Рисунок 1. Динамика МКОЗ после ИВВИА.

Рисунок 2. Влияние ИВВИА и ЛКС на МКОЗ через 1 месяц после 
лечения.

Рисунок 3. Влияние ИВВИА на толщину сетчатки в макуле.

Рисунок 4. Влияние лазерного и  антиангиогенного лечения 
на  толщину сетчатки в  макулярной зоне через 1 месяц после 
проведенного лечения.

Рисунок 5. Влияние лазерного и  антиангиогенного лечения 
на светочувствительность макулы через 1 месяц после лечения.

Рисунок 6. Динамика концентрации VEGF A в  СЖ пациентов 
в разные сроки после ИВВИА.

Рисунок 7. Влияние ИВВИА и ЛКС на уровень VEGF A в СЖ паци‑
ентов через 1 месяц после лечения.



48
ОфтальмОлОгия, 2013

тОм 10, нОмер 2

I.  V. Vorob ieva e t a l.

In t rav i t rea l  ran ib i zumab in jec t ions…

блюдалась аналогичная изменению МКОЗ тенденция: 
на  7 сутки после ИВВИА происходило достоверное 
уменьшение толщины сетчатки в  зонах максимально‑
го отека, затем к 30 дню после ИВВИА толщина сетчат‑
ки снова увеличивалась. В  зонах максимального оте‑
ка толщина сетчатки через 1 месяц после ИВВИА была 
достоверно меньше по сравнению с исходной, в  зонах 
небольшого отека она практически возвращалась к ис‑
ходной (рис. 3).

Сравнение групп ЛКС и  ИВВИА по  толщине сет‑
чатки в  макуле демонстрирует более стойкий эффект 
ЛКС (рис. 4).

Для  оценки светочувствительности макулы 
до и после лечения определяли показатель отклонения 
распределения субъективных яркостей от  нормально‑
го распределения по формуле:

,

где  и   — средняя яркость светового стимула, со‑
ответственно распознанная пациентом и в норме (дБ); 

 — стандартное отклонение яркости у данного паци‑
ента и  в  норме;   — асимметрия распределения яр‑
костей. Далее сравнивали по  относительному измене‑
нию показателя отклонения от  нормы, выраженному 
в процентах по формуле:

,

где  и   — показатели отклонения распределе‑
ния субъективных яркостей от нормального распреде‑
ления до и после лечения, соответственно.

Исследование световой чувствительности маку‑
лярной зоны в группах ЛКС и ИВВИА до лечения выя‑
вило достоверное отличие обеих групп от группы кон‑
троля во  всех 37 точках исследования. Группы ЛКС 
и ИВВИА были сопоставимы по уровню светочувстви‑
тельности сетчатки во  всех точках, кроме 3.10 и  3.11 
(рис.  5). Через 1 месяц после ЛКС светочувствитель‑
ность макулы в среднем увеличилась на 28,9±9,0 %, од‑
нако достоверные различия по  сравнению с  началом 
исследования были получены только в 18 точках из 37.

В  группе ИВВИА на  7 сутки после процедуры све‑
товая чувствительность макулы увеличилась у  всех 
пациентов в  среднем на  42,3±6,8 %, затем к  30 дню по‑

сле ИВВИА световая чувствительность макулы не‑
сколько уменьшалась и  была сопоставима с  таковой 
в группе ЛКС через 1 месяц после проведения лечения 
(рис. 5). Значимые различия между группой ЛКС и ИВ‑
ВИА через 1 месяц после лечения были получены толь‑
ко для одной точки исследования (точка 5.3).

Уровень VEGF A в СЖ пациентов группы ИВВИА 
и ЛКС до лечения существенно не отличался и соста‑
вил, соответственно, 1380,78±236,2 пг / мл для  груп‑
пы ИВВИА и  1280,98±147,86 пг / мл для  группы ЛКС 
(p>0,05). Через 1 месяц после ЛКС происходило не‑
которое снижение уровня VEGF A в  СЖ, однако до‑
стоверных различий до  и  после лечения выявлено 
не  было: 1280,98±147,86 до  лечения и  1254,87±143,51 
(p<0,01; рис. 7).

В  группе ИВВИА на  7 сутки после процеду‑
ры уровень VEGF A снижался в  среднем на  61,4 %: 
1316,78±236,2 пг / мл до лечения и 507,9±108,5 пг / мл по‑
сле лечения (p≤0,05), затем к  30 дню после процеду‑
ры несколько повышался до  785,90±98,1 пг / мл и  оста‑
вался достоверно ниже уровня VEGF A в СЖ больных 
из  группы ЛКС через 1 месяц после лечения (p≤0,05; 
рис. 6, 7).

Заключение
Динамика МКОЗ, толщины и  светочувствительно‑

сти сетчатки на 7 и 30 день после ИВВИА демонстриру‑
ет временный эффект антиангиогенной терапии: выра‑
женное повышение МКОЗ, уменьшение толщины сет‑
чатки и увеличение светочувствительности макулы к 7 
дню сменяется некоторым снижением МКОЗ и  увели‑
чением толщины сетчатки к 30 дню.

Динамика МКОЗ, толщины и  светочувствитель‑
ности макулы на  30 день после ЛКС демонстрирует 
стойкое уменьшение толщины сетчатки при  незначи‑
тельном увеличении МКОЗ и  светочувствительности 
макулы.

Сравнительный анализ динамики уровня VEGF 
A в  СЖ показал, что  после ЛКС не  происходит выра‑
женного снижения уровня VEGF A в СЖ, а после ИВ‑
ВИА выраженное снижение концентрации VEGF A че‑
рез 7 дней сменяется плавным ростом его концентра‑
ции, которая к  30 дню после ИВВИА остается досто‑
верно ниже, чем в группе ЛКС.
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