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Уфимский научно-исследовательский институт глазных болезней ФГБОУ «Башкирский государственный 
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РЕФЕРАТ
Цель. Разработать программу предикции резистентности диабетического макулярного отека (ДМО) на основании его 
морфофункциональных характеристик, обеспечивающую возможность диагностики типа ДМО и формирования даль-
нейшего эффективного плана лечения пациента. 
Материал и методы. Было обследовано 448 пациентов (448 глаз) с впервые выявленным ДМО и компенсированным 
сахарным диабетом (СД) 2-го типа, продолжительность которого составила 11,5±3,5 года. Средний возраст пациентов 
составил 64,3±4,9 года. Количество женщин – 230 (51,3%), мужчин – 218 (48,7%). Проводилось полное офтальмологи-
ческое обследование, включая дополнительные методы исследования, такие как спектральная оптическая когерент-
ная томография макулярной области оперированного глаза. Все пациенты были разделены на 3 группы исследования 
в зависимости от применяемого анти-VEGF-препарата. Пациенты, резистентные к загрузочным дозам анти-VEGF-пре-
парата (бролуцизумаб, ранибизумаб, афлиберцепт), были переключены на интравитреальное введение дексаметазон-
содержащего имплантата. Срок наблюдения составил 6 месяцев после последней инъекции. 
Результаты. В результате проведенного исследования была разработана клиническая рабочая классификация ДМО. 
Согласно предложенной классификации, ДМО был разделен на нерезистентный и резистентный. Последний, в свою 
очередь, включает низкорезистентный (к загрузочным инъекциям анти-VEGF-препарата, но с хорошим ответом на одну 
инъекцию имплантата с дексаметазоном) и высокорезистентный (как к загрузочным инъекциям анти-VEGF-препара-
та, так и к однократной инъекции имплантата с дексаметазоном). На основании полученных данных была выведена 
формула для расчета коэффициента классификации резистентности и разработана программа для ЭВМ, определяю-
щая тип отека по разработанной нами классификации после ввода данных. 
Заключение. Разработанная программа предикции резистентности ДМО к интравитреальной фармакотерапии на ос-
новании его морфофункциональных характеристик может быть применена врачами-офтальмологами амбулаторного 
звена для оценки типа отека, что позволит составить дальнейший план эффективного лечения пациента. 
Ключевые слова: диабетический макулярный отек, лечение, предикция резистентности, интравитреальная фар-
макотерапия, программа для ЭВМ, классификация диабетического макулярного отека
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on its morphofunctional characteristics
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ABSTRACT
Purpose. To develop a program for predicting the resistance of diabetic macular edema based on its morphofunctional char-
acteristics, providing the ability to diagnose the type of DME and formulate a further effective treatment plan for the patient.
Material and methods. To implement this task, 448 patients (448 eyes) with newly diagnosed DME and compensated type 
2 diabetes were examined, the duration of which was 11.5±3.5 years. The average age of the patients was 64.3±4.9 years. 
The number of women is 230 (51,3%), men – 218 (48,7%). A complete ophthalmological examination was carried out, in-
cluding additional research methods such as spectral optical coherence tomography of the macular area of   the operated 
eye. Patients resistant to loading doses of anti-VEGF drugs (brolucizumab, ranibizumab, aflibercept) were switched to intra-
vitreal administration of a dexamethasone-containing implant. The observation period was 6 months after the last injection.
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Results. As a result of the study, a clinical working classification of DME was developed. According to the proposed classi-
fication, DME was divided into non-resistant and resistant. The latter, in turn, includes low-resistant (to loading injections of 
an anti-VEGF drug, but with a good response to 1 injection of an implant with dexamethasone) and highly resistant (both to 
loading injections of an anti-VEGF drug and to a single injection of an implant with dexamethasone). Based on the data ob-
tained, a formula was derived for calculating the resistance classification coefficient, on the basis of which a computer pro-
gram was developed that determines the type of edema according to the classification we developed after entering the data. 
Conclusion. The developed clinical classification of DME resistance makes it possible to make a decision on choosing the 
most effective drug for initial therapy based on the morphofunctional characteristics of the retina of a particular patient. 
The proposed program for predicting the resistance of diabetic macular edema to intravitreal pharmacotherapy based on its 
morpho-functional characteristics can be used by outpatient ophthalmologists to assess the type of diabetic macular ede-
ma, which will allow drawing up a further plan for effective treatment of the patient. 
Key words: diabetic macular edema, treatment, prediction of resistance, intravitreal pharmacotherapy, computer program, 
classification of diabetic macular edema
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Ведущей причиной слепоты у больных сахарным ди-
абетом (СД) является диабетический макулярный отек 
(ДМО) [1]. Основными патогенетическими механиз-
мами его развития являются нарушение проницаемо-
сти сосудов сетчатки и ретинальная ишемия в результа-
те капиллярной и артериолярной неперфузии [2]. Кро-
ме того, данные ряда отечественных и зарубежных ав-
торов показывают значимость в патогенезе ДМО неко-
торых цитокинов и факторов роста, имеющих разнона-
правленное действие. 

В настоящее время наиболее распространенным ме-
тодом лечения пациентов с ДМО является интравитре-
альное введение (ИВВ) анти-VEGF-препаратов [3, 4]. Од-
нако ряд зарубежных исследований выявил, что до 34,2% 
пациентов могут быть резистентными к проводимому 
лечению, что выражается в сохранении отека в цен-
тральном отделе сетчатки и незначительном улучше-
нии остроты зрения [5]. В зарубежной литературе пред-
ставлены данные исследований, указывающих на стати-
стически значимые благоприятные результаты в отно-
шении уменьшения толщины сетчатки в центральной 
зоне (ТСЦЗ) и увеличения остроты зрения после ран-
него переключения на ИВВ имплантата дексаметазона 
при рефрактерном ДМО по сравнению с монотерапией 
aнти-VEGF-препаратами [6, 7]. 

На сегодняшний день вопрос – с чего начинать интра-
витреальную терапию ДМО – остается дискутабельным. 

Известно прогнозирование развития макулярного 
отека (МО) при эндовитреальном лечении отслойки сет-
чатки методом микроинвазивной витрэктомии [8], вклю-
чающее проведение кинетической периметрии и вычис-
ление суммарного значения поля зрения по 8 мериди-
анам с дальнейшим определением количества отслоен-
ных квадрантов сетчатки с помощью биомикроскопии 
и В-сканирования, после чего вероятность его развития 
определяется по формуле: 

А = 1/(1 + 2,72 − (−12,637 + 0,017 × B + 2,978 × C)). 
Однако данный способ не дает ответа в отношении 

течения и развития ДМО. 
Существует прогнозирование течения МО при ок-

клюзии вен сетчатки [9]. Данный способ характеризуется 

определением концентрации эндотелина-1 (ЭТ) и факто-
ра роста эндотелия сосудов (VEGF) методом иммунофер-
ментного анализа с расчетом прогностического коэффи-
циента (ПК) по формуле: ПК = VEGF × ЭТ/100, и при его 
значении более 1,2 прогнозируется резистентное течение 
МО с частыми рецидивами. Однако данный способ, ввиду 
инвазивности процедуры взятия материала для исследо-
вания, может приводить к воспалительным осложнениям.

Группа ученых предложила прогнозирование про-
грессирования диабетической ретинопатии (ДРП) и 
ДМО путем определения объема отека с помощью опти-
ческой когерентной томографии (ОКТ), выявления из-
менений порогов чувствительности методом фундус-ми-
кропериметрии, определения уровней гликированного 
гемоглобина в плазме крови и фактора роста эндотелия 
сосудов VEGF в слезной жидкости методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа. По результатам вы-
полняют вычисление значения критерия R1, характери-
зующего выраженность объема отека макулярной зоны; 
критерия R2, характеризующего степень изменения по-
рогов чувствительности; критерия R3, отражающего ха-
рактер взаимосвязи между состоянием морфологиче-
ских структур сетчатки, соответствующем выраженно-
сти отека по значению критерия R1, и степенью компен-
сации СД; критерия R4, отражающего взаимосвязь меж-
ду состоянием морфологических структур сетчатки по 
критерию R1 и уровнем VEGF. На основании корреля-
ционных взаимо связей критериев R1–R4 рассчитывают 
Rобщ – интегральный критерий прогрессирования, от-
ражающий характер развития и степень риска прогрес-
сирования ДРП и ДМО [10]. Недостатками этого спосо-
ба являются: трудоемкость определения уровня VEGF в 
слезной жидкости методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа, сложность забора слезной жидкости 
и длительность предшествующих необходимых манипу-
ляций для последующего проведения прогнозирования. 

Таким образом, прогноз эффективности лечения 
ДМО является весьма актуальным и требует дальнейше-
го изучения.

ЦЕЛЬ

Разработать программу предикции резистентности 
ДМО на основании его морфофункциональных харак-
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теристик, обеспечивающую возможность диагностики 
типа ДМО и формирования дальнейшего эффективно-
го плана лечения пациента. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для реализации указанной задачи было обследовано 
448 пациентов (448 глаз) с впервые выявленным ДМО и 
компенсированным СД 2-го типа, продолжительность 
которого составила 11,5±3,5 года. Средний возраст па-
циентов составил 64,3±4,9 года. Количество женщин – 
230 (51,3%), мужчин – 218 (48,7%). Срок наблюдения – 
6 месяцев после последней инъекции. 

Все пациенты были разделены на 3 группы. В 1-ю 
группу было включено 138 пациентов, которым выпол-
нено 5 загрузочных интравитреальных инъекций Бро-
луцизумаба; 2-я группа состояла из 142 пациентов, ко-
торым произведено 3 загрузочных интравитреальных 
инъекций Ранибизумаба; в 3-ю группу вошли 168 паци-
ентов, которым было сделано 5 загрузочных интравит-
реальных инъекций Афлиберцепта.

Все пациенты, резистентные к загрузочным дозам 
анти-VEGF-препарата, были переключены на ИВВ дек-
саметазонсодержащего биодеградируемого имплантата 
(Озурдекс). После проведенных интравитреальных инъ-
екций были назначены местная антибактериальная тера-
пия, контроль внутриглазного давления (ВГД). 

Проводилось полное офтальмологическое исследо-
вание, включая спектральную ОКТ макулярной области 
оперированного глаза на приборе RS 3000 (NIDEK, Япо-
ния), в режиме «macula multi cross, 6 mm». Максималь-
ный срок наблюдения за пациентами составил 6 меся-
цев. У всех пациентов проводился забор перифериче-
ской крови для определения уровня гликированного ге-
моглобина.

Статистический анализ полученных результатов был 
выполнен с применением методов описательной стати-
стики и программы Statistica 10. Различия считались зна-
чимыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По итогам проведенного нами исследования, общее 
число резистентных к терапии анти-VEGF-препарата-
ми пациентов с ДМО составило 110 человек, или 24,6%. 
В результате проведения загрузочных инъекций иссле-
дуемых анти-VEGF-препаратов было выявлено, что 28 
пациентов (20,2%) 1-й группы оказались резистентны-
ми к проведенной терапии. Во 2-й группе ответ на про-
веденное лечение отсутствовал у 40 пациентов, что со-
ставило 28,1%. В 3-й группе рефрактерный к лечению 
ДМО имел место у 42 пациентов (25,0%).

Проведя анализ снимков ОКТ пациентов, резистент-
ных к антивазопролиферативной терапии, были выяв-
лены общие характерные признаки, выражающиеся в 
отслойке нейроэпителия, наличии гиперрефлективных 
очажков, кист (d >200 мкм), толщины сетчатки в макуле 
более 450 мкм.

В результате проведенного исследования, на осно-
вании полученных первичных морфофункциональ-
ных характеристик (до проведения анти-VEGF-тера-

пии) была разработана клиническая рабочая класси-
фикация ДМО. 

Согласно предложенной классификации, ДМО был 
разделен на нерезистентный и резистентный. Послед-
ний, в свою очередь, включает низкорезистентный (к за-
грузочным инъекциям анти-VEGF-препарата, но с хоро-
шим ответом на 1 инъекцию имплантата с дексаметазо-
ном) и высокорезистентный (как к загрузочным инъек-
циям анти-VEGF-препарата, так и к однократной инъек-
ции имплантата с дексаметазоном). 

Характерными особенностями нерезистентно-
го ДМО являются острота зрения более 0,4, толщина 
сетчатки в макулярной области менее 450 мкм, нали-
чие гиперрефлективных очажков в 5% случаев, отсут-
ствие отслойки нейроэпителия, уровень гликированно-
го гемоглобина ниже 7,5 ммоль/л, наличие кист в ма-
кулярной области в 20% случаев. При низкорезистент-
ном ДМО – острота зрения менее 0,3, толщина сетчат-
ки в макулярной области более 450 мкм, наличие ги-
перрефлективных очажков в 74% случаев, отслойка ней-
роэпителия в 97%, уровень гликированного гемоглоби-
на выше 7,5 ммоль/л, наличие кист в макулярной обла-
сти в 80% случаев (при наличии кист их диаметр ме-
нее 200 мкм). Высокорезистентный отек определяется 
при остроте зрения менее 0,1, толщине сетчатки в ма-
кулярной области более 550 мкм, наличии гиперреф-
лективных очажков в 98% случаев, отслойке нейроэпи-
телия в 99%, уровне гликированного гемоглобина выше 
8,5 ммоль/л, наличии кист в макулярной области в 90% 
случаев с диаметром более 200 мкм.

На основании полученных данных была выведе-
на формула для расчета коэффициента классифи-
кации резистентности (ККР), на основании кото-
рой разработана программа для ЭВМ (Свидетельство 
о государственной регистрации программы для ЭВМ 
№ 2024611634 от 17.01.2024) [11], определяющая тип 
отека по разработанной нами классификации после 
ввода данных (рис. 1).

Предложенная нами формула расчета коэффициента 
классификации резистентности определяется путем сум-
мы произведений показателей толщины сетчатки в ма-
кулярной области, уровня гликированного гемоглобина, 
наличия гиперрефлективных очажков, отслойки нейро-
эпителия, кист и диаметра кист более 200 мкм.

ККР = −19,7 × ОЗ + 0,035 × ТСМО + 5,4 × ГО + 31,9 × ОН 
+ 1,7 × НК + 38,6 × ДК + 1,3 × УГГ, 

где: ККР – коэффициент классификации резистент-
ности; ОЗ – острота зрения; ТСМО – толщина сетчатки 
в макулярной области; ГО – гиперрефлективные очаж-
ки; ОН – отслойка нейроэпителия; НК – наличие кист; 
ДК – диаметр кист более 200 мкм; УГГ – уровень глики-
рованного гемоглобина.

Для нерезистентного ДМО значение ККР менее 30, 
для низкорезистентного – от 30 до 80, для высокорези-
стентного – выше 80. 

Полученная величина ККР позволяет определить тип 
ДМО и оценить превентивно резистентность к интра-
витреальной фармакотерапии до начала лечения, объ-
ективно определить показания для продолжения или ее 
прекращения, а также проводить мониторинг состояния 
ткани сетчатки.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Важнейшим результатом разработанной програм-
мы является повышение результатов диагностики мор-
фофункциональных изменений сетчатки и объективная 
оценка особенностей макулярной области у пациентов 
с СД, динамический контроль и выбор тактики эффек-
тивного лечения.

Отличительными особенностями предложенного 
нами расчета ККР являются оценка взаимосвязи мор-
фофункциональных изменений сетчатки в макулярной 
области, определение наличия и типа резистентности 
ДМО к различной интравитреальной фармакотерапии, 
учет результатов уровня гликированного гемоглобина. 

Преимуществами предложенной нами методики яв-
ляется то, что формулы расчета позволяют учитывать 
даже небольшие колебания вводимых показателей. Удоб-
ство интерфейса программы делает возможным ее при-
менение в ежедневной клинической практике. Инфор-
мативность метода определяет его применение как в 
сфере научных исследований, так и в практической ме-
дицине.

Приведенные ниже клинические примеры подтвер-
ждают эффективность и удобство разработанной про-
граммы.

Пример 1. Пациент К., 75 лет, стаж заболеваемости 
СД – 20 лет.

При обследовании: острота зрения левого глаза – 0,4 
(не корригирует – н/к). Данные ОКТ: толщина сетчат-
ки в макулярной области – 432 мкм, гиперрефлектив-
ные очажки и отслойка нейроэпителия, кисты отсутству-
ют. Уровень гликированного гемоглобина – 7,1 ммоль/л 
(рис. 2).

Исходя из результатов, полученных с помощью пред-
ложенной программы, пациенту была назначена ан-
ти-VEGF-терапия в виде 3 интравитреальных инъекций. 
В результате лечения отмечали повышение остроты зре-
ния до 0,6, н/к, и достоверное снижение толщины сет-
чатки в макулярной области – до 210 мкм (р<0,05).

Пример 2. Пациент М., 69 лет, стаж заболеваемости 
СД – 15 лет.

При обследовании: острота зрения правого глаза – 
0,2 (н/к). Данные ОКТ: толщина сетчатки в макулярной 
области – 578 мкм, гиперрефлективные очажки при-
сутствуют, отслойка нейроэпителия, кисты отсутству-
ют. Уровень гликированного гемоглобина – 7,5 ммоль/л 
(рис. 3).

После определения типа ДМО назначено ИВВ им-
плантата с дексаметазоном однократно. Результат лече-
ния положительный: острота зрения – 0,5, н/к, досто-
верное снижение толщины сетчатки в макулярной об-
ласти – 195 мкм (р<0,05).

Пример 3. Пациент Р., 65 лет, стаж заболеваемости 
СД – 18 лет.

При обследовании: острота зрения правого глаза – 
0,1 (н/к). Данные ОКТ: толщина сетчатки в макулярной 
области – 650 мкм, присутствуют гиперрефлективные 

Рис. 1. Программа для ЭВМ, определяющая тип ДМО

Fig. 1. Computer program that determines the type of DMO

Рис.  2.  Тип отека пациента К., полученный с помощью предложенной 
программы ЭВМ

Fig.  2.  Type of edema of patient K., obtained using the proposed comput-
er program

Рис.  3.  Тип отека пациента М., полученный с помощью предложенной 
программы ЭВМ

 Fig. 3. Type of edema of patient M., obtained using the proposed comput-
er program
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очажки, отслойка нейроэпителия, кисты. Уровень гли-
кированного гемоглобина – 8,8 ммоль/л (рис. 4).

Пациенту назначено ИВВ имплантата с дексаметазо-
ном однократно. Через 3 месяца дополнительно выпол-
нены 3 интравитреальные инъекции анти-VEGF-препа-
рата. В результате лечения: острота зрения – 0,4 (н/к). 
Толщина сетчатки в макулярной области – 232 мкм.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложенная программа предикции резистентно-
сти ДМО к интравитреальной фармакотерапии на осно-
вании его морфофункциональных характеристик может 
быть применена врачами-офтальмологами амбулатор-
ного звена для оценки типа отека. Это позволит оптими-
зировать лечение, способствуя повышению его эффек-
тивности и снижению экономической нагрузки на си-
стему здравоохранения. 
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