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РЕФЕРАТ
Цель. Изучить микробиоту стекловидного тела у пациентов с диабетическим макулярным отеком (ДМО) бактериоло-
гическим методом. 
Материал и методы. В исследование вошло 48 пациентов (49 глаз), проходивших лечение в Уфимском НИИ глаз-
ных болезней, которые были разделены на 2 группы. Средний возраст пациентов составил 62,4±4,5 года. Количество 
женщин – 25 (52%), мужчин – 23 (48%). В 1-ю группу исследования были включены 28 пациентов (29 глаз) с ДМО, из 
них у 20 пациентов (21 глаз) была непролиферативная стадия диабетической ретинопатии, у 8 пациентов – пролифе-
ративная; 2-ю группу (группа сравнения) составили 20 пациентов (20 глаз) со свежей регматогенной отслойкой сет-
чатки и сквозными макулярными разрывами. У всех пациентов в стерильных условиях операционной был осущест-
влен забор стекловидного тела в объеме 400 мкл. Для определения состава микробиоты стекловидного тела приме-
нялся классический культуральный метод. 
Результаты. В результате посева образцов стекловидного тела на питательные среды у 2 пациентов 1-й группы вы-
явлен рост бактерий рода Bacillus (B. megaterium и B. pumilus) и еще у 1 пациента обнаружен рост Escherichia coli и 
Staphylococcus hominis. У пациентов 2-й группы (группа контроля) рост бактерий на питательных средах во всех слу-
чаях отсутствовал. Низкая частота обнаружения (всего у 3 пациентов) бактериальных изолятов в клиническом мате-
риале, возможно, связана с особенностями культивирования и необходимостью особых условий роста бактерий из 
стекловидного тела. 
Заключение. Выявленная микробиота в группе пациентов с диабетической ретинопатией и наличием ДМО может 
указывать на нестерильность внутриглазных сред и присутствие определенного состава микробиоты, которая, не ис-
ключено, играет определенную патогенетическую роль в развитии макулярного отека. 
Ключевые слова: сахарный диабет, диабетический макулярный отек, стекловидное тело, микробиота, бактери-
ологический метод
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ABSTRACT
Purpose. To study the vitreous microbiota in patients with diabetic macular edema (DME) using a bacteriological method. 
Material and methods. The study included 48 patients (49 eyes) who were treated at the Ufa Research Institute of Eye 
Diseases, who were divided into 2 groups. The average age of the patients was 62.4±4.5 years. The number of women is 25 
(52%), men – 23 (48%). Group 1 of the study included 28 patients (29 eyes) with DME, of which 20 patients (21 eyes) had 
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a non-proliferative stage of diabetic retinopathy, and 8 patients had a proliferative stage. Group 2 (comparison group) con-
sisted of 20 patients with fresh rhegmatogenous retinal detachment and through macular holes. In all patients, vitreous hu-
mor was collected in a volume of 400 μl under sterile operating room conditions. To determine the composition of the micro-
biota of the vitreous body, the classical culture method was used. 
Results. As a result of inoculating vitreous samples on nutrient media, growth of bacteria of the genus Bacillus (B. megateri-
um and B. pumilus) was detected in 2 patients from group 1, and growth of Escherichia coli and Staphylococcus hominis was 
detected in another 1 patient. In patients of group 2 (control group), there was no bacterial growth on nutrient media in all 
cases. The low frequency of detection (in only 3 patients) of bacterial isolates in clinical material may be due to the peculiar-
ities of cultivation and the need for special conditions for the growth of bacteria from the vitreous body. 
Conclusion. The identified microbiota in the group of patients with diabetic retinopathy and the presence of DME may in-
dicate the nonsterility of the intraocular media and the presence of a certain composition of the microbiota, which, it is pos-
sible, plays a certain pathogenetic role in the development of macular edema. 
Key words: diabetes mellitus, diabetic macular edema, vitreous body, microbiota, bacteriological method
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Микробиом человека отличается невероятной слож-
ностью состава и изобилием его взаимодействий с орга-
низмом [1]. Как известно, концентрации отдельных пред-
ставителей микробиоты не являются независимыми друг 
от друга – они связаны сложной сетью симбиотических 
и антагонистических взаимодействий. Кроме того, в ре-
зультате своей жизнедеятельности представители ми-
кробиоты способны секретировать такие сигнальные 
вещества, как серотонин, гистамин, гамма-аминомас-
ляная кислота, ацетилхолин, дофамин и норадреналин. 
Важную роль в регуляции активности иммунной систе-
мы играют синтезируемые микроорганизмами лиганды 
рецепторов врожденного и адаптивного иммунитета [2]. 

Продуцируемые отдельными представителями ми-
кробиоты короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) 
осуществляют ингибирование деацетилаз гистонов, что 
оказывает противовоспалительный эффект: в результате 
их действия снижается уровень транскрипции, уменьша-
ется уровень фактора некроза опухолей α и происходит 
индукция созревания FoxP3+Treg-клеток. Также КЦЖК яв-
ляются специфичными лигандами ряда ассоциирован-
ных с G-белками рецепторов – GPR41, GPR43 и GPR109А. 
Через эти рецепторы осуществляется регулировка со-
зревания и фукционирование микроглии, дендритных 
клеток и Тreg-клеток [3, 4]. Понимая важную роль предста-
вителей микробиоты, можно предположить, что при уве-
личении количества одних и уменьшении других запу-
скается развитие того или иного заболевания. При кор-
рекции возникшего дисбиоза возможно восстановление 
нарушенных функций.

Поражение органа зрения, выражающееся в возник-
новении диабетической ретинопатии (ДР) и диабетиче-
ского макулярного отека (ДМО) при сахарном диабете 
(СД) занимает особое место, так как существенно влияет 
на качество жизни больных. В развитии ДМО ряд отече-
ственных и зарубежных авторов показывают значимость 
некоторых цитокинов и факторов роста, имеющих раз-
нонаправленное действие. К ним относятся как провос-
палительные и проангиогенные интерлейкины (IL-1, IL-
6, IL-8), фактор некроза опухоли (TNF-α), так и противо-
воспалительные (IL-4, IL-10), фактор роста эндотелия со-

судов (VEGF, Vascular endothelial growth factor) и анти-
пролиферативный фактор пигментного эпителия (PEGF, 
Pigment epithelium-derived factor). Дисбаланс указанных 
факторов как в местном, так и в системном кровотоке 
приводит к разрыву межклеточных контактов, гибели 
перицитов капилляров, увеличению сосудистой прони-
цаемости, нарушению функционирования гематорети-
нального барьера, что влечет за собой развитие отека и 
вазопролиферацию [5].

Проведенные исследования микробиома глаза выя-
вили уникальное скопление микробов, отличающееся 
от других органов организма [6, 7]. Исследования вну-
триглазных жидкостей, таких как влага передней каме-
ры и стекловидное тело, немногочисленны [8]. Диагно-
стика внутриглазных возбудителей представляет собой 
непростую задачу, которая еще более осложняется при-
сутствием в основном труднокультивируемых и некуль-
тивируемых микроорганизмов. Применение метагеном-
ного секвенирования решает данную задачу. В частно-
сти, по результатам исследований с применением секве-
нирования было отмечено, что стекловидное тело, воз-
можно, нестерильно [9, 10].

Например, зарубежными учеными был исследована 
микробиота стекловидного тела при постлихорадочном 
ретините (ПР) и группой сравнения, куда были включе-
ны пациенты со сквозными макулярными разрывами и 
с регматогенной отслойкой сетчатки. В результате дан-
ного исследования выявлено что 14 родов микроорга-
низмов были общими для обеих групп и включали An-
aerotruncus, Acetonema, Bacillus, Bdellovibrio, Geobacil-
lus, Janthinobacterium, Mesorhizobium, Paenibacillus, Pe-
losinus, Sediminibacterium, Shigella, Sporomusa и Thermosi-
nus. Сетевой анализ также показал, что 2 рода, а именно 
Arthrobacter и Shimwellia, присутствовали только в груп-
пе контроля и отсутствовали в группе пациентов с ПР. В 
то же время в группе ПР были обнаружены 2 рода бакте-
рий, а именно Pimelobacter и Tannerella, которые отсут-
ствовали в группе контроля [10].

Учитывая результаты проведенного исследования 
микробиоты стекловидного тела и роли воспаления в 
патогенезе ДМО, можно выдвинуть гипотезу, что в раз-
витии патологических изменений сетчатки при СД мо-
гут играть роль представители микробиоты стекловид-
ного тела.
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ЦЕЛЬ

Изучить микробиоту стекловидного тела у пациен-
тов с ДМО бактериологическим методом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование вошло 48 пациентов (49 глаз), прохо-
дивших лечение по поводу ДМО в Уфимском НИИ глаз-
ных болезней ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России, кото-
рые были разделены на 2 группы. Средний возраст паци-
ентов составил 62,4±4,5 года. Женщин было 25 (52,0%), 
мужчин – 23 (48,0%). В 1-ю группу исследования были 
включены 28 пациентов (29 глаз) с ДМО, из них у 20 па-
циентов (21 глаз) была непролиферативная стадия ДР и 
у 8 пациентов – пролиферативная; 2-я группа (сравне-
ния) состояла из 20 пациентов (20 глаз) со свежей рег-
матогенной отслойкой сетчатки и сквозными макуляр-
ными разрывами.

 У всех пациентов в стерильных условиях операци-
онной после инстилляции анестетика (инокаина), об-
работки операционного поля раствором бетадина 10% 
дважды и установки склеральных клапаных портов 25G 
в 3,5 мм от лимба в проекции плоской части цилиар-
ного тела (без включения инфузии) с помощью витре-
отома под визуальным контролем осуществлялся забор 
стекловидного тела в объеме 400 мкл. У пациентов 1-й 
группы после забора стекловидного тела было выпол-
нено интравитреальное введение анти-VEGF-препара-
та, пациентам 2-й группы была сделана запланирован-
ная витрэктомия.

Для определения состава микробиоты стекловидно-
го тела применялся классический культуральный метод. 
Для этой цели забранный материал помещался в про-
бирку с тиогликолевой транспортной средой (Оболенск, 
Россия), содержащую консервант, препятствующий ро-
сту сторонней микрофлоры, и стабилизатор, предохра-
няющий клетки человека и бактерий от лизиса и разру-
шения в процессе хранения и транспортировки. Про-
бирка в течение 1 ч после забора транспортировалась в 
лабораторию микробиома человека БГМУ. Далее образ-
цы инкубировали в течение 24 ч при температуре 37 °C 
в термошейкере с целью увеличения биомассы. На 2-е 
сутки производили посев на питательные среды: кро-
вяной агар, желточно-солевой агар и агар Сабуро с по-
следующей идентификацией на масс-спектрометре (Au-
toms 2600). Также забор производили в стерильные су-
хие пробирки типа «эппендорф» для последующего вы-
деления ДНК и секвенирования. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате посева образцов стекловидного тела на 
питательные среды у 2 пациентов 1-й группы выявлен 
рост бактерий рода Bacillus megaterium и B. pumilus и у 1 
пациента был обнаружен рост Escherichia coli и Staphylo-
coccus hominis. У пациентов 2-й группы (контроля) рост 
колоний бактерий на питательных средах во всех слу-
чаях отсутствовал.

В литературе описывается, что чаще всего у пациен-
тов с СД обнаруживаются в конъюнктивальной полости 

грамотрицательные бактерии [11, 12]. А результаты ме-
тагеномного секвенирования продемонстрировали оби-
лие условно-патогенных бактерий на глазной поверх-
ности пациентов с СД [13, 14]. Показана также более 
высокая доля бактерий из семейств Enterobacteriaceae, 
Neisseriaceae, родов Escherichia-Shigella и Pseudomonas в 
группе СД, особенно при наличии у пациентов ДР [12].

У пациентов с СД наиболее распространенным аген-
том конъюнктивальной полости, вызывающим эндоф-
тальмит является коагулазонегативный Staphylococcus 
epidermidis, также нередко обнаруживается и S. aureus. У 
пациентов с ДМО часто идентифицируется S. epidermidis 
(в 38,8% случаев) и Corynebacterium spp. (в 13,8%). Коа-
гулазонегативные стафилококки и грамотрицательные 
бактерии описаны как наиболее частые возбудители эн-
дофтальмита у пациентов с диабетом [15]. В одном иссле-
довании у пациента с ДР и диффузным макулярным оте-
ком в стекловидном теле был обнаружен S. epidermidis, 
чувствительный к местному лечению антибиотиком ле-
вофлоксацином [16].

Интересным является факт обнаружения нами бак-
терий рода Bacillus в нетипичной для них локализации. 
Как известно, Bacillus spp. являются хорошо изученны-
ми спорообразующими грамположительными бактери-
ями и существуют как аэробы, так и как факультативные 
анаэробы [17]. B. megaterium, например, является обыч-
ным обитателем почвы и кишечника [18]. Описывают-
ся случаи, когда почвенные ризосферные бактерии, на-
пример, Agrobacterium radiobacter вызывали эндофталь-
мит после внутриполостных офтальмологических ма-
нипуляций [19, 20].

Считается, что микробиом кишечника у пациентов 
с СД может влиять на целостность кишечного барьера, 
что позволяет бактериям и их метаболитам проникать 
в общий кровоток. Другими словами, возможно, в глазу 
и конкретно сетчатке могут находиться бактерии, ко-
торые попадают туда из кишечника. А это, в свою оче-
редь, может привести к активации эндотелия сетчатки, 
развитии воспаления и играть определенную роль в па-
тогенезе ДР. 

В живых биологических системах на мышах был 
изучен состав микробиома кишечника, плазмы кро-
ви и глаз. У мышей с ДР в сетчатке были идентифици-
рованы бактерии родов Corynebacterium, Pseudomonas, 
Lactobacillus, Staphylococcus, Enterococcus и Bacillus. Так-
же наблюдались более низкие уровни Akkermansia, 
Corynebacterium, Faecalibacterium и Staphylococcus, чем 
у мышей контрольной группы [21]. В том же исследова-
нии на мышах была выявлена повышенная численность 
бактерий рода Bacillus у особей с экспериментальной ДР. 
Данные вид бактерий, как уже указывалось выше, оби-
тают в небольшом количестве в кишечнике и из-за ши-
рокого спектра секретируемых ими соединений могут 
оказывать серьезное влияние на его эпителий и целост-
ность кишечного барьера, особенно это касается людей 
с пониженным иммунным статусом [22]. Считается, что 
бактерии рода Bacillus могут также быть одной из основ-
ных причин эндогенного эндофтальмита и тяжелой вну-
триглазной инфекции [21], а диабет является отягощаю-
щим фактором, ведущим к развитию офтальмологиче-
ских осложнений [23]. Большое количество Bacillus spp. 
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в диабетической сетчатке создают внутриглазную вос-
палительную среду, что может способствовать прогрес-
сированию ДР и развитию ДМО [21]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение микробиоты глаза у пациентов с СД и его 
проявлениями в виде ДР и ДМО позволяет оценить на-
личие определенного состава микроорганизмов во вну-
триглазных средах, в частности, стекловидном теле. Низ-
кая частота обнаружения (всего у 3 пациентов из 28) бак-
териальных изолятов в клиническом материале, возмож-
но, связана с особенностями культивирования и необ-
ходимостью особых условий роста бактерий из стекло-
видного тела. Однако определенный спектр выявленных 
микроорганизмов (в частности, Bacillus spp.) может ука-
зывать на нестерильность внутриглазных сред и при-
сутствие определенного состава микробиоты, которая, 
не исключено, играет определенную патогенетическую 
роль в развитии макулярного отека.

Необходимо дальнейшее проведение секвенирова-
ния полученных образцов для определения состава ми-
кробиома стекловидного тела при изучаемой патологии 
в сравнении с группой контроля с целью улучшения ди-
агностических, терапевтических и профилактических 
мер у пациентов с ДР и ДМО.
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