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РЕФЕРАТ
В настоящее время увеличение распространенности сахарного диабета (СД) носит характер пандемии. Диабетический 
макулярный отек (ДМО) – угрожающее зрению осложнение диабетической ретинопатии, патогенез которой является 
многофакторным и включает гипергликемию, эндотелиальную дисфункцию, лейкостаз и воспаление, сужение и ок-
клюзию сосудов, окислительный стресс и ишемию, неоваскуляризацию, что приводит к накоплению экссудативной 
жидкости, утолщению центральной зоны сетчатки и необратимым процессам нейродегенерации фоторецепторов со 
значительным снижением зрительных функций. В статье представлена современная информация об эпидемиологии, 
пато- и ангиогенезе данного состояния и общая характеристика терапии ДМО. Она включает первичную терапию СД, 
лазерную фотокоагуляцию сетчатки и фармакотерапевтические средства, нацеленные на антиангиогенную терапию. 
Именно интравитреальная фармакотерапия, основанная на ингибировании VEGF, в настоящее время является мето-
дом первой линии лечения ДМО. В обзоре подчеркивается необходимость дальнейшего изучения триггерных точек 
патогенеза диабетической ретинопатии и развития диабетического макулярного отека для поиска новых препаратов 
и индивидуализации лечения каждого пациента.
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Pathogenesis, angiogenesis of diabetic macular edema  
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ABSTRACT
Currently, the increase in the prevalence of diabetes mellitus is in the nature of a pandemic. Diabetic macular edema is a vi-
sion-threatening complication of diabetic retinopathy, the pathogenesis of which is multifactorial and includes hyperglyce-
mia, endothelial dysfunction, leukostasis and inflammation, vasoconstriction and occlusion, oxidative stress and ischemia, 
neovascularization, which leads to the accumulation of exudative fluid, thickening of the central zone of the retina and irre-
versible processes of photoreceptors neurodegeneration with a significant decrease in visual functions. The article presents 
up-to-date information on the epidemiology, patho- and angiogenesis of this condition as well as the general characteristics 
of the DMO therapy. It consists of primary treatment of diabetes, laser photocoagulation and anti-angiogenic therapy. Intra-
vitreal drug therapy based on VEGF inhibitors is currently the standard first-line treatment for DMO. The authors emphasize 
the necessity for further study of trigger points in the pathogenesis of diabetic retinopathy and the development of diabetic 
macular edema in order to find new drugs and work out a more individualized approach to patients. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Заболеваемость сахарным диабетом (СД) в мире рас-
тет и является серьезной медицинской проблемой для 
людей трудоспособного возраста. В глобальном масшта-
бе СД включен в список одной из основных причин сла-
бовидения и слепоты, демонстрируя тенденцию к увели-
чению за последние 30 лет. Общая распространенность 
диабета среди людей в возрасте от 20 до 79 лет состав-
ляет 10,5% (536,6 млн) в 2021 г., и, по прогнозам, вырас-
тет до 12,2% (783,2 млн) в 2045 г. Рост числа пациентов 
с СД соответственно повышает и количество вызванных 
им осложнений, в частности, со стороны глаз речь чаще 
всего идет о диабетической ретинопатии (ДР). Она яв-
ляется одним из наиболее часто диагностируемых по-
ражений сетчатки, которое нередко приводит к слепо-
те и слабовидению. По оценкам, в мире около 93 млн че-
ловек страдают ДР, которая является 5-й по значимости 
причиной потери зрения среди населения трудоспособ-
ного возраста [1]. 

Среди офтальмологических нарушений при СД са-
мый серьезный визуальный прогноз зависит от наличия 
диабетического макулярного отека (ДМО). Причем по-
следний может развиться при любой стадии ДР и харак-
теризуется скоплением экссудативной жидкости в обла-
сти желтого пятна. Согласно результатам проведенно-
го метаанализа, глобальная распространенность ДМО, 
подтвержденная данными оптической когерентной то-
мографии, составила в целом 5,81% в странах с низким 
и средним уровнем дохода и 5,14% в странах с высоким 
уровнем дохода [2]. 

ПАТОГЕНЕЗ РАЗВИТИЯ ДИАБЕТИЧЕСКОГО  
МАКУЛЯРНОГО ОТЕКА

С учетом того, что все клетки сетчатки взаимозависи-
мы, было высказано предположение, что ДР обусловле-
на изменениями в сосудисто-нервных структурных еди-
ницах сетчатки (представлены нервными, глиальными 
и сосудистыми клетками) и не является просто микро-
сосудистым осложнением диабета [3]. При этом клет-
кам Мюллера, представляющим собой тип макроглии, 
где происходит обмен питательными веществами и кис-
лородом, отводится важная роль во взаимодействии ней-
ронов и кровеносных сосудов, т.е. в стабильности гомео
стаза сетчатки и целостности гематоретинального барь
ера. При этом внутрицитоплазматический отек клеток 
Мюллера рассматривается как важная анатомическая ос-
нова отека в области макулы и образования кистозной 
полости при ДМО. Согласно современным данным, де-
генеративные изменения в нейронах сетчатки предше-
ствуют микрососудистым изменениям, при этом апоп-
тоз нейронов наблюдается в течение нескольких недель 
после начала диабета [4–6].

ДМО является многофакторным заболеванием и 
включает утолщение желтого пятна в результате поте-
ри перицитов и выхода жидкости из капилляров сет-
чатки, а также изменение базальной мембраны с по-
терей плотных соединений эндотелия сетчатки в ре-
зультате хронической гипергликемии [5, 6]. При ДМО 

внеклеточная жидкость может накапливаться как в ин-
траретинальных полостных структурах – во внутрен-
нем ядерном и наружном плексиформном слоях (ки-
стозный макулярный отек), так и в субретинальной об-
ласти, и внутри клеток, вызывая их отек с возможным 
последующим некрозом. Учитывая возникновение оте-
ка в центральной зоне сетчатки, где фоторецепторные 
клетки расположены наиболее плотно, у большинства 
пациентов наблюдаются обратимое или постоянное 
нарушение зрения [7]. 

При СД глюкотоксичность вызывает хронические 
осложнения в связи с накоплением конечных продук-
тов расширенного гликирования, активацию протеин-
киназы С (Protein kinase C, PKC), активацию гексоза-
минового пути окисления глюкозы и повышение вну-
триклеточного уровня диацилглицерина [8]. Актива-
ция PKC изменяет проницаемость сосудов и приводит 
к усилению неоваскуляризации, гипоксии, нарушению 
гематоретинального барьера, а повышение уровня ак-
тивных форм кислорода играет существенную роль в 
структурных аномалиях, наблюдаемых при микроан-
гиопатии [9, 10]. 

АНГИОГЕНЕЗ ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОМ МАКУЛЯРНОМ ОТЕКЕ

Хроническая гипергликемия вызывает окисли-
тельное повреждение эндотелиальных клеток сосу-
дов с последующим ишемизацией тканей, в резуль-
тате которой избыточно синтезируются различные 
факторы роста, включая плацентарный фактор роста 
(Placental growth factor, PlGF), инсулиноподобный 
фактор роста-1 (Insulin-like growth factor 1, IGF-1),  
фактор стромального происхождения-1 (Stromal cell-
derived factor 1, SDF-1), фактор пигментного эпите-
лия (Pigment epithelium-derived factor, PEDF), моно-
цитарный хемотаксический фактор (Monocyte che-
motactic protein 1, МСР), фактор роста фибробластов 
(Fibroblast growth factors, FGF) и фактор роста эн-
дотелия сосудов (Vascular endothelial growth factor, 
VEGF).  Семейство последнего у человека включает 
пять молекул, которые реализуют свои эффекты че-
рез три типа рецепторов (VEGF Receptor), причем 
основным фактором ангиогенеза является VEGF-A 
(с несколькими изоформами по количеству амино-
кислот и наиболее значимой при ДМО – VEGF-A165) 
через рецепторы VEGFR-1 и VEGFR-2, отвечающие за 
стимуляцию миграции макрофагов и пролиферацию 
эндотелиальных клеток и фибробластов с запуском 
ангиогенеза. При этом высокий показатель VEGF, в 
выработке которого участвуют различные клетки 
(эндотелиоциты, перициты, нейроны и др.), являет-
ся одной из ведущих причин проницаемости сосу-
дов и возникновения ДМО, опосредуя несколько про-
цессов (ангиогенез, пролиферацию, новаскуляриза-
цию и т.д.), участвующих в патогенезе данного состо-
яния, особенно на начальных стадиях болезни [10–
12]. При персистирующем ДМО возникает гиперсе-
креция различных медиаторов (например, фактора 
некроза опухоли-α, интерлейкинов-6 и -8 и т.д.), что 
способствует хронизации воспаления и распростра-
нению отека [13].
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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕЧЕНИЯ ДИАБЕТИЧЕСКОГО 
МАКУЛЯРНОГО ОТЕКА 

Лечение ДМО включает первичное лечение СД, ла-
зерную фотокоагуляцию сетчатки и фармакотерапевти-
ческие средства, нацеленные воздействовать на медиа-
торы, а именно – антиангиогенную терапию. Соглас-
но современным клиническим рекомендациям, интра-
витреальная фармакотерапия, основанная на ингиби-
ровании VEGF, в настоящее время является первой ли-
нии лечения ДМО [14]. Положительный эффект от ла-
зерной коагуляции сетчатки возможен только в случае 
значения толщины центральной зоны сетчатки менее 
350 мкм [4]. 

Проведенные крупномасштабные рандомизиро-
ванные исследования показали значительный функци-
ональный и морфологический эффекта анти-VEGF-те-
рапии [4]. Согласно последнему отчету от DRCR.net, по-
казывающему 5-летние результаты применения ан-
ти-VEGF-препаратов, при интравитреальной инъекции 
ранибизумаба, бевацизумаба и афлиберцепта среднее 
значение максимальной корригированной остроты зре-
ния у пациентов с ДМО улучшилось по сравнению с ис-
ходным уровнем на 7,4 буквы за 2 года, но снизилось 
на 4,7 буквы за период от 2 до 5 лет [15]. Тем не менее 
по-прежнему существует значительное число пациен-
тов, которые не реагируют на традиционное лечение и/
или имеют кратковременный положительный эффект с 
развитием рецидивов [7].

Снижение качества жизни из-за потери зрения усугу-
бляется также необходимостью помимо лечения основ-
ного заболевания (СД) постоянными визитами к офталь-
мологу. Так, в год этим пациентам требуется в среднем 
около 8 посещений офтальмолога, в дополнение к при-
мерно 10 посещениям врачей других специальностей, 
включая эндокринолога [16]. Результаты реальной кли-
нической практики показывают, что фактическое коли-
чество инъекций анти-VEGF-препаратов и доля пациен-
тов с улучшением остроты зрения намного меньше, чем 
в рандомизированных контрольных исследованиях [17, 
18]. Это связано с тем, что пациенты не всегда соблюда-
ют обязательные контрольные визиты и могут пропу-
скать инъекции. В течение первого года лечения ¼ паци-
ентов прекращает лечение, а половина оставшихся пре-
рывают лечение более чем на полгода. Только 1/3 паци-
ентов соблюдает режим лечения и контрольных визи-
тов к врачу [19]. 

Такая ситуация вызвана в том числе высокой сто-
имостью препаратов как для здравоохранения, так 
и для пациентов. Причинами недостаточной эффек-
тивности анти-VEGF-терапии могут явиться большое 
количество инъекций и контрольных осмотров, про-
пуски инъекций из-за наличия сопутствующих забо-
леваний или ограничений мобильности пациентов. 
Выбор между различными видами анти-VEGF-тера-
пии для начала лечения ДМО требует учета многих 
факторов, включая стоимость лечения и эффектив-
ность [7].  Несмотря на прогресс в анти-VEGF-тера-
пии, оптимальная частота инъекций и продолжитель-
ность курса лечения все еще в значительной степе-
ни не определены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ДМО является одной из ведущих причин потери зре-
ния, связанной с СД вообще и ДР в частности. Новые дан-
ные о патогенезе развития этого состояния изменили па-
радигму его лечения, а интравитреальные инъекции ан-
ти-VEGF-препаратов стали терапией первой линии во 
всем мире. Существует необходимость дальнейшего из
учения механизмов развития ДМО с целью улучшения те-
рапии, направленной на триггерные точки его патогенеза. 
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