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Понятие биологического маркера «биомаркер» стало 
широко использоваться в 80-х годах прошлого века. Это 
определение предшествовало термину «суррогатная 
конечная точка» в клинических исследованиях [1] в ка-
честве характеристики, которая объективно измеряется 
и оценивается как показатель нормальных биологиче-
ских, патологических процессов или фармакологических 
реакций на терапевтическое вмешательство [2]. 

В настоящее время термин биомаркер используется 
более широко и определяется как исследуемый пара-
метр, измерение которого отличается высокой точно-
стью, надежностью и воспроизводимостью, что позволяет 
отражать напряженность физиологических процессов, 
состояние здоровья, степень риска или сам факт прогрес-
сирования заболевания, а также его стадию и прогноз [3].

Благодаря выявлению специфического набора био-
маркеров, можно подобрать оптимальную стратегию 
ведения пациента в соответствии с задачами персона-
лизированной медицины [4] – широкой и быстро раз-
вивающейся области здравоохранения, опирающейся 
на уникальную клиническую, генетическую, геномную 
и экологическую информацию каждого человека [5]. 

Пандемией ХХI в. в развитых странах считается са-
харный диабет (СД). Общая численность пациентов с СД 
в РФ неуклонно растет. Так, к концу 2016 г. она соста-
вила 4,4  млн человек (2,9% населения РФ), из них: 92% 
(4 млн) – с СД 2 типа (СД2) и 6% (255 тыс.) – с СД 1 типа 
(СД1) и 2% (75 тыс.) – с другими типами СД [6]. Соответ-
ственно, особое внимание со стороны офтальмологов 
и эндокринологов должно уделяться диабетической 
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В статье проведен анализ современных публикаций по теме актуального в настоящее время направления биоме-
дицины – исследования биомаркеров диабетической ретинопатии. Актуальность исследования обусловлена тем 
фактом, что выявление и идентификация биомаркеров каких-либо патологических процессов важны для скрининга, 
диагностики, мониторинга, профилактики и прогнозирования клинического ответа пациентов на проводимое лече-
ние. Все это позволяет повысить эффективность и безопасность применения различных вариантов терапии, а следо-
вательно, и улучшить отдаленный прогноз у пациентов с данным заболеванием. 

В обзоре рассматриваются две основные группы биомаркеров (молекулярные и визуализируемые). Кроме того, при-
водится и анализируется современное состояние проблемы, рассматриваются перспективы изучения биомаркеров 
в контексте лечения диабетической ретинопатии. Очевидно, что поиск новых биомаркеров диабетической ретинопа-
тии представляет важную и актуальную задачу не только для современной диабетологии, но и для эндокринологии 
в целом. Решение этого вопроса позволило бы перейти к выработке индивидуальных схем лечения этой патологии 
у  пациентов с сахарным диабетом. Более тесное взаимодействие между офтальмологами и эндокринологами при 
лечении диабетической ретинопатии у пациентов привело бы к развитию персонализированной медицины в меж-
дисциплинарном аспекте.
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ретинопатии  (ДР) – хроническому прогрессирующему 
заболеванию микрососудов сетчатки, поражающему па-
циентов, длительное время страдающих СД [7].

ДР является основной причиной слепоты у трудоспо-
собного населения развитых стран и, наряду с возраст-
ной макулярной дегенерацией (ВМД) и глаукомой, вхо-
дит в число ведущих причин снижения остроты зрения 
в возрастной группе старше 65 лет. 

В 2016 г. распространенность ДР в РФ составила 
при СД1 3806 на 10 тыс. (38,3%) взрослых пациентов 
(показатель остается на уровне 2013 г.) и при СД2 – 
1497  на 10   тыс. (15%) взрослых пациентов (некоторое 
снижение по сравнению с уровнем 2013 г.). При этом 
динамика показателей заболеваемости (новые случаи 
ДР/год) в 2016 г. имела небольшую тенденцию к повы-
шению по сравнению с уровнем 2013 г.: при СД1 – 187,8 
и при СД2 – 114,9 на 10 тыс. взрослого населения. Струк-
тура новых случаев ДР в 2016 г. следующая: непроли-
феративная стадия (НПДР) СД1 – 71,4%, СД2 – 80,3%, 
препролиферативная (ППДР)   – 16,4%/13,8%, пролифе-
ративная (ПДР) – 12,1%/5,8%, терминальная – 0,2%/0,1% 
при СД1/СД2 соответственно, что свидетельствует о пре-
имущественном выявлении ДР на ранней стадии [8, 9].

Диабетический макулярный отек (ДМО) может возни-
кать на любой стадии заболевания и занимает прочные 
позиции в снижении остроты зрения у пациентов с СД, 
а частота его составляет 6,81% из всех пациентов, стра-
дающих СД [10].

Несмотря на стабильные показатели распростра-
ненности СД, а также достигнутое уменьшение вероят-
ности слепоты в результате ДР [6], эффект от хирурги-
ческого и терапевтического лечения ДМО значительно 
меньше, чем в рандомизированных клинических иссле-
дованиях (РКИ) [11, 12].

В свете вышеизложенного, весьма интересным и пер-
спективным является изучение и поиск новых биомар-
керов, что даст возможность верификации субклини-
ческих стадий ДР (в рамках скрининга), более точной 
оценки тяжести заболевания, оценки прогноза развития 
заболевания. Перечисленные мероприятия, в свою оче-
редь, позволят перейти к персонализированному лече-
нию заболевания, а именно оценке ответа на различные 
варианты терапии с выбором наиболее подходящего для 
данного пациента и мониторинга эффективности прове-
денного лечения.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ БИОМАРКЕРЫ

Молекулярные (неотображаемые) биомаркеры 
имеют биофизические свойства, которые возможно из-
мерить в биологических средах (плазма и сыворотка 
крови, влага передней камеры, стекловидное тело) [3].

Одними из первых появились работы по изучению 
формулы крови и влияния системы гемостаза на раз-
витие и течение ДР. Имеются противоречивые данные 
относительно гиперкоагуляции. Например, исследова-
ние D.Q. Borsey и соавт. (1984 г.) показало, что, несмотря 
на ожидания, гиперкоагуляция не подтвердилась [13]. 
Изменения гемостаза были выявлены и коррелировали 
с ДР: уровень бета-тромбоглобулина, тромбоцитарного 
фактора 4, антитромбина III, фибриногена и значения ан-
тигена, связанного с фактором VIII. 

В отличие от предыдущего исследования, R. Madan 
и соавт. (2010 г.) предположили, что состояние гиперко-
агуляции является одним из факторов развития микро-
сосудистых осложнений СД, о чем свидетельствуют сни-
жение фибринолиза и повышение свертываемости  [14]. 
Кроме того, они выявили, что уровень плазменного ин-
гибитора активации плазминогена I типа и активность 
фактора фон Виллебранда были значительно повышены 
у пациентов с СД и микрососудистыми осложнениями, 
а активность белка S – значительно ниже. Таким образом, 
эти противоречия не позволяют использовать параме-
тры гемостаза как биомаркеры при ДР. 

Ряд исследователей предполагали тесную связь 
между уровнями липидов и ДМО при использовании 
этих показателей как биомаркеров более тяжелого его 
течения с увеличением количества твердых экссудатов, 
однако это не было подтверждено метаанализом, вклю-
чающим только проспективные литературные источни-
ки. Несмотря на то, что уровень общего холестерина, 
липопротеинов низкой плотности и триглицеридов 
значимо выше у пациентов с ДМО, метаанализ РКИ по-
казал, что в группе, получавшей гиполипидемические 
средства, не было значимого снижения риска увеличе-
ния твердых экссудатов и усиления ДМО по сравнению 
с группой плацебо  [15].

При длительном наблюдении (24 мес) пациентов 
с ДМО такие системные факторы, как уровень глюкозы 
и гликированный гемоглобин (HbA

1c
) в сыворотке крови, 

функция почек, индекс массы тела (ИМТ) и артериальное 
давление не оказывали влияния на максимально корри-
гированную остроту зрения (МКОЗ) [16].

Оценка прогрессирования ДР за год инсулинотера-
пии в зависимости от темпов изменения уровня HbA

1c
 

и его диапазона показала, что при сохранении исходного 
повышенного уровня HbA

1c
 либо его дальнейшем увели-

чении прогрессирование ДР отмечено в 54,6% случаев. 
Высокий уровень прогрессирования (44,4%) выявлен 
также при снижении уровня HbA

1c
 на 3% и более [17].

С начала 2000-х годов началось исследование содер-
жания цитокинов, факторов роста и других активных ве-
ществ во влаге передней камеры и стекловидном теле. 
Была выявлена ведущая роль фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF – англ. Vascular endothelial growth factor) 
в патогенезе ДР и ДМО [18].

В настоящее время наиболее изучен VEGF-A, кото-
рый существует в различных изоформах, образующихся 
в результате альтернативного сплайсинга единственного 
гена VEGF-A, содержащего 8 экзонов. Основной биологи-
ческий эффект VEGF опосредуется через взаимодействие 
с рецептором VEGF-R

2
, относящимся к группе трансмем-

бранных тирозиновых киназ [19].
VEGF необходим также для процессов эмбриогенеза 

и раннего постнатального ангиогенеза. У взрослых VEGF 
в сосудистой стенке действует на разных уровнях: как фак-
тор, обеспечивающий выживание эндотелиальных клеток, 
усиливает сосудистую проницаемость и действует как 
мощный вазодилататор [20]. При СД действие VEGF, секре-
тируемого клетками ретинального пигментного эпителия, 
проявляется в росте новообразованных сосудов и усиле-
нии отека сетчатки. Для СД1 более характерно развитие 
ПДР с появлением неоваскуляризации, в то время как при 
СД2 чаще отмечается ДМО с потерей центрального зрения.
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Исследование Борзиловой Ю.А. и соавт. (2016 г.) уров-
ня VEGF-А в слезной жидкости у пациентов с различны-
ми стадиями ДР дало следующие результаты: уровень 
VEGF-А в слезе оказался значительно выше у пациентов 
с ДР по сравнению с пациентами, страдающими СД, но без 
признаков ДР. Значимых различий в уровне VEGF-A у па-
циентов с НПДР и ПДР не выявлено. В то же время у паци-
ентов с тракционной отслойкой сетчатки и выраженным 
глиозом на фоне ПДР, но без признаков неоваскуляри-
зации переднего отдела глаза, выявлено значительное 
снижение уровня VEGF-A. При этом уровень VEGF-A кор-
релировал с активностью неоваскулярного процесса, 
определенного по данным флуоресцентной ангиогра-
фии (ФАГ) [21]. Таким образом, определение уровня VEGF 
в стимулированной слезной жидкости в силу неинвазив-
ности метода имеет перспективу использования в каче-
стве биомаркера ДР. 

Так как ДМО – наиболее распространенная причина 
снижения остроты зрения у пациентов с СД, появление 
анти-VEGF-препаратов диктовало поиск новых биомар-
керов [22]. Ингибиторы VEGF – это моноклональные анти-
тела, которые селективно связываются с VEGF, блокируя 
его действие. Они подавляют неоангиогенез в опухолях, 
лишая их возможности дальнейшего роста. Полученные 
за последнее время данные об участии VEGF в развитии 
ДР позволили применять анти-VEGF в качестве консерва-
тивного лечения ДР [23].

Несмотря на то что анти-VEGF-препараты являются 
терапией первой линии, у 50% пациентов с ДМО все еще 
остается отек спустя 1 год лечения от начала лечения. В свя-
зи с этим началось активное изучение влияния воспаления 
на прогрессирование ДМО [24]. При изучении уровней 
VEGF, молекул межклеточной адгезии 1 (ICAM – англ. Inter-
cellular adhesion molecule 1), интерлейкина 6 (IL  – англ. 
Interleukin 6) и хемотаксического белка моноцитов (MCP – 
англ. Monocyte chemotaxis protein) в стекловидном теле, 
данные показатели были значительно выше у пациентов 
с ДМО, чем в контрольной группе (пациенты без СД) или 
у пациентов с СД, но без ДР. Уровень фактора роста пиг-
ментного эпителия (PEDF – англ. Pigment epithelium-derived 
factor) был значительно ниже у пациентов с ДМО, чем 
в сравниваемых группах. VEGF, ICAM-1, IL-6, MCP-1 и PEDF 
значимо коррелировали с толщиной сетчатки в централь-
ной зоне глазного дна. Также было выявлено, что VEGF 
и ICAM-1 оказывали более сильное влияние на тяжесть те-
чения ДМО, чем другие изученные факторы [25]. 

Результаты этих исследований могут быть полезны 
для выяснения механизма нарушения гематоэнцефали-
ческого барьера у пациентов с ДМО и для разработки 
новых методов лечения. Однако это было перекрестное 
исследование, и размер выборки был относительно не-
большим, поэтому потребуется дальнейшее исследова-
ние для подтверждения корреляционной связи между 
факторами воспаления стекловидного тела и проницае-
мостью сосудов [25].

Отсутствие эффекта от лечения анти-VEGF-препара-
тами может объясняться наличием других веществ, спо-
собствующих прогрессированию независимо от VEGF, 
и именно их выявление и использование в качестве 
биомаркеров прогрессирования заболевания могут 
стать шагом к персонализированной терапии. ANGPTL4 

(angiopoietin-like 4) является цитокином, отвечающим 

за прогрессирование ДР и ДМО независимо от VEGF. 
При ишемии внутренних слоев сетчатки повышается 
экспрессия этого белка, и он может быть потенциальной 
мишенью при лечении ДМО и биомаркером индуциро-
ванной ишемической ретинопатии, включая ДР [26].

На основании исследований, изучавших молекуляр-
ные биомаркеры, были сделаны выводы, что устойчивая 
гипергликемия приводит к окислительному стрессу и эпи-
генетические модификации индуцируют воспаление, что 
приводит к повышению провоспалительных цитокинов 
и хемокинов [25]. В дальнейшем в широкую клиническую 
практику вошло применение кортикостероидов при ДМО 
и появление новых препаратов – интегринов, влияющих 
на окислительный стресс [27].

Большим вопросом остается определение биомарке-
ров, приводящих к развитию фиброваскулярных мембран 
при ДР, связанных с экстраретинальным неоангиогене-
зом. Обнаружены цитокины, индуцирующие образование 
фиброза, – трансформирующий фактор роста β, PDGF 
и фактор роста соединительной ткани. Под их воздействи-
ем происходят трансдифференцировка, пролиферация 
и миграция миофибробластов и запускаются механизмы 
продукции внеклеточного матрикса, обладающего спо-
собностью к сокращению. В экспериментальных работах 
на мышах продемонстрирована возможность трансдиф-
ференцировки перицитов и периваскулярных мезенхи-
мальных клеток в миофибробласты в различных тканях 
и органах. Тем не менее источник миофибробластов сет-
чатки человека остается неизвестным  [28, 29]. Учитывая 
быстрое развитие или прогрессирование тракционных 
процессов на глазном дне после инъекций анти-VEGF-пре-
паратов, можно предположить, что оставшиеся перициты 
после абляции эндотелиальных клеток новообразован-
ных сосудов и являются источником миофибробластов, 
однако данная теория требует дальнейшего изучения мо-
лекулярных биомаркеров при пролиферативной стадии 
заболевания [30].

Исследование нейротрофического фактора мозга 
(BDNF – англ. Brain-derived neurotrophic factor) во влаге 
передней камере и в сыворотке крови выявило его сни-
жение до начала клинического развития ДР [31].

Альбуминурия была независимым фактором риска 
потери слоя нервных волокон у пациентов с СД2 без по-
чечной недостаточности. Может потребоваться тщатель-
ное обследование диска зрительного нерва, особенно 
у пациентов с СД2 и альбуминурией [32].

Несмотря на большое количество исследований, 
проведенных на эту тему, нет четкой взаимосвязи между 
молекулярными биомаркерами и клиническими прояв-
лениями, прогнозом течения и прогнозом ответа на ле-
чение ДР. Изучение данной проблемы в перспективе по-
зволит установить корреляцию между изменениями 
в биологических образцах и визуально наблюдаемыми 
биомаркерами на сетчатке. 

ОТОБРАЖАЕМЫЕ БИОМАРКЕРЫ

Отображаемые (визуализируемые)  биомаркеры – 
это биомаркеры, определяемые на изображениях, полу-
ченных при помощи визуализирующих методик, таких 
как фоторегистрация изменений глазного дна, включа-
ющая ФАГ, оптическую когерентную томографию (ОКТ) 

doi: 10.14341/DM10045Сахарный диабет. 2020;23(1):88-94 Diabetes Mellitus. 2020;23(1):88-94



REVIEW  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus  |  91

и ОКТ в ангиорежиме (ОКТ-А). Перспективным может 
быть мультимодальный подход к идентификации био-
маркеров, полученных при помощи перечисленных ме-
тодов обследования [33].

Наиболее известными биомаркерами, полученными 
при фоторегистрации глазного дна (7 центральных по-
лей) в исследовании ETDRS (от англ. The Early treatment 
diabetic retinopathy study), являются признаки, служащие 
достаточно четкими показателями прогрессирования 
ДР и позволяющие точно установить стадию заболева-
ния: микроаневризмы, ретинальные геморрагии, «четко-
образные» вены, новообразованные сосуды [34]. 

Однако стандартные методы не позволяют выявлять 
изменения в периферических отделах сетчатки, которые 
могут иметь решающее значение в прогрессировании ДР. 
Например, у пациентов с периферическим повреждением 
сетчатки вероятность перехода в пролиферативную ста-
дию ДР выше в 4,7 раза [35]. Эти результаты показывают, 
что детальное исследование периферии сетчатки предо-
ставляет важную информацию, необходимую для полной 
оценки риска прогрессирования ДР. Таким образом, нали-
чие периферических изменений может быть биомарке-
ром прогрессирования заболевания.

Фотографирование глазного дна с помощью 200˚ ши-
рокопольной камеры и фоторегистрация по ETDRS пока-
зали, что диабетические поражения сетчатки возникают 
на ее периферии за пределами полей ETDRS у 40% глаз 
и что эти поражения могут быть оценены как более тяже-
лые в 12,7% глаз по сравнению с оценкой тяжести, полу-
ченной на основании исследования 7 полей по ETDRS [37]. 

Наличие твердых экссудатов является предикто-
ром субретинального фиброза и снижения зрения при 
ДМО [38], соответственно, может быть использовано как 
биомаркер прогноза лечения.

Биомаркеры, полученные на основе фоторегистра-
ции, широко используются в настоящее время для уста-
новки стадии заболевания и определения показаний 
для некоторых видов лечения (панретинальная лазерко-
агуляция). Однако стандартная фоторегистрация (7 цен-
тральных полей по ETDRS) не позволяет выявить измене-
ния на периферии сетчатки, что требует использования 
нового оборудования. Кроме того, фоторегистрация 
не отражает гемодинамических нарушений, в большин-
стве случаев встречающихся при ДР.

Современные фундус-камеры имеют возможность 
исследовать поле до 200°, даже без мидриаза, что по-
зволяет осуществлять осмотр более чем 80% от общей 
поверхности сетчатки. Тем не менее широкопольная ви-
зуализация имеет некоторые ограничения, в том числе 
искажение изображений из-за сферической природы 
глазного яблока, ложной цветопередачи, а также высо-
ких затрат на оборудование. Из-за этих ограничений 
традиционная 30° фотография глазного дна продолжает 
оставаться стандартным методом, используемым для по-
лучения его изображений [36].

ОКТ-биомаркеры, такие как центральная толщина сет-
чатки (ЦТС) [39, 40], дезорганизация внутренних слоев сет-
чатки, DRIL (от англ. Disorganization of retinal inner layers) 
[40, 41], и разрушение эллипсоидальной зоны, EZ (от англ. 
Ellipsoid zone) [42], наличие субретинальной жидкости 
(СРЖ) могут коррелировать с максимальной коррекцией 
остроты зрения (МКОЗ) после терапии анти-VEGF [42]. 

Уменьшение жидкости в наружных слоях сетчатки яв-
ляется более надежным биомаркером восстановления 
МКОЗ, чем ЦТС, DRIL и дезорганизация EZ, по данным ОКТ 
после лечения ДМО анти-VEGF-препаратами [43].

DRIL является биомаркером плохого прогноза по зре-
нию после резорбции ДМО, предполагается, что ишемия 
при ДР с потерей нормальной васкуляризации сетчатки 
и расширением фовеолярной аваскулярной зоны (ФАЗ) 
способствуют формированию DRIL [44].

Однако ОКТ-биомаркеры являются не до конца изу-
ченными, поэтому идет поиск других биомаркеров, по-
зволяющих оценить прогноз лечения ДМО.

Толщина хориоидеи отличается у пациентов с про-
лиферативной стадией ДР, также отмечено значимое 
уменьшение хориоидеи у пациентов с ДМО [45]. У паци-
ентов с СД1 при длительности заболевания более 10 лет 
выявляются изменения толщины хориоидеи в централь-
ной зоне, и эти изменения происходят раньше возникно-
вения ДР [46]. После проведения панретинальной лазер-
ной коагуляции (ПРЛК) значимо уменьшается толщина 
макулярной и перипапиллярной хориоидеи  [47]. Таким 
образом, толщина хориоидеи может быть кандидатом 
на роль биомаркера раннего выявления ДР, однако это 
требует дальнейшего изучения.

Гиперрефлективные точки сетчатки (HRS – англ. 
Hyperre�ective retinal spots) описаны при разных хориоре-
тинальных сосудистых и дегенеративных заболеваниях. 
HRS – это мелкие, иногда точечные гиперрефлективные 
зоны, видимые на B-сканах ОКТ как во внутренних, так 
и наружных слоях сетчатки [48]. Имеются разные взгля-
ды на природу этого биомаркера. Если HRS ≤30 мкм (с та-
кой же отражательной способностью, как у слоя нервных 
волокон, и отсутствием тени), то они представляют собой 
активированные клетки микроглии; при HRS >30 мкм (от-
ражательная способность такая же, как комплекс рети-
нального пигментного эпителия (РПЭ) – мембрана Бруха 
с наличием тени и расположение в наружных слоях сет-
чатки) – то это твердый экссудат; при HRS >30 мкм (с нали-
чием тени и расположением во внутренних слоях сетчат-
ки) представляют собой микроаневризмы [49]. 

Однако ряд исследований говорит об ином происхож-
дении HRS. Гистологические исследования кадаверных 
глаз человека показывают, что HRS – это мигрировавшие 
клетки ретинального пигментного эпителия (РПЭ), которые 
проникают вплоть до наружного плексиформного слоя, 
часто сочетаются с нарушениями наружной пограничной 
мембраны сетчатки и/или эллипсоидной зоны [50]. В дру-
гих исследованиях было показано, что HRS могут быть как 
клетками РПЭ, так и клетками иного происхождения, за-
полненными липидами. Несмотря на растущее число опу-
бликованных статей об оценке HRS при ДР, по-прежнему 
отсутствует консенсус в отношении их происхождения, 
местоположения, характеристик и значимости [50, 51, 52].

Витреомакулярная адгезия (ВМА) – биомаркер хоро-
шего потенциала для терапии ангиогенными препара-
тами ДМО. Разницы между широкой и узкой адгезией 
не выявлено [53]. 

Биомаркеры, идентифицированные с помощью одно-
факторного анализа как предикторы прогрессирования 
до ПДР, следующие: ЦТС, объем сетчатки в центральной 
зоне, фокальный/диффузный отек, наличие СРЖ, двусто-
ронний ДМО, МКОЗ до лечения, внутриглазное  давление, 
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стадия ДР, контрастная чувствительность, очаговая/диф-
фузная неперфузия [54].

При исследовании эффективности лечения ДМО при 
помощи импланта дексаметазона было выявлено, что на-
личие СРЖ, отсутствие HRS и непрерывность EZ являются 
предикторами хорошего ответа на лечение [55].

Изменения, выявленные на ОКТ, также могут быть 
биомаркерами других осложнений СД: уменьшение 
слоя нервных волокон у пациентов с СД значимо свя-
зано с наличием периферической диабетической ней-
ропатии [56].

В настоящее время ОКТ-биомаркеры находятся в фоку-
се изучения учеными-офтальмологами. Этому способству-
ют неинвазивность и быстрота метода ОКТ. Однако до сих 
пор нет ответа на вопрос, какие ОКТ-биомаркеры имеют 
достаточную специфичность и воспроизводимость для 
прогнозирования ответа на различные варианты терапии. 

ФАГ также существует в широкопольном варианте 
и позволяет выявить такой биомаркер, как зоны ишемии 
наряду с новообразованными сосудами и зонами проса-
чивания. Все эти биомаркеры используются для оценки 
тяжести, стадии и показаний к началу лечения. Опреде-
ленными минусами ФАГ являются его инвазивность и от-
сутствие зарегистрированной коммерческой формы флу-
оресцеина в РФ на момент написания данного обзора.

В последнее время стало доступно использование 
в широкой практике ОКТ-А, за счет неинвазивности кото-
рого можно оценить как поздние, так и ранние измене-
ния микроциркуляторного русла.

ОКТ-А – современный информативный метод, по-
зволяющий выявлять ряд изменений в гемодинамике 
сетчатки, которые служат биомаркерами ДР. Например, 
имеется корреляция между прогнозом по МКОЗ и пло-
щадью ФАЗ. Также ОКТ-А позволяет определять капил-
лярную плотность поверхностного, срединного и глубо-
кого капиллярных сплетений [57].

В отношении ОКТ-А также ведутся исследования ши-
рокопольного применения (с созданием ОКТ-А карты 
до 200˚). Выявлена связь между площадью неперфузии 
и стадией ДР: в глазах без ДР площадь неперфузии со-
ставляет –0,1%, с НПДР – 2,1%, с ПДР – 8,5% [58].

ОКТ-А позволяет получить количественное измере-
ние следующих биомаркеров OCT-A: извилистость кро-
веносных сосудов, калибр сосудов крови, индекс пери-
метра сосудов, плотность кровеносных сосудов, площадь 
ФАЗ и неровности контура ФАЗ. Плотность кровеносных 
сосудов в височно-периферической области показыва-
ет лучшую чувствительность к раннему выявлению ДР. 
Комбинированные признаки, то есть объединение всех 
количественных признаков OCT-A, демонстрируют по-

вышение точности классификации ДР [59]. 
Перспективным является исследование ФАЗ, капил-

лярной плотности и других изменений в поверхност-
ном и глубоком капиллярных сплетениях (SCP – англ. 
super�cial capillary plexuses и DCP англ. – deep capillary 
plexuses) по ОКТ-А при СД, как это было проведено Lee J. 
и соавт. (2016 г.), результаты исследований которых пока-
зали, что пациенты с СД без клинических проявлений ДР 
показали более низкую капиллярную плотность и боль-
ший размер ФАЗ в поверхностном и глубоком капилляр-
ных сплетениях сетчатки.

Отображаемые биомаркеры могут служить для про-
гнозирования эффективности анти-VEGF-терапии. Пло-
хой ответ на анти-VEGF-терапию можно прогнозировать 
при большом количестве микроаневризм, большой пло-
щади фовеальной аваскулярной зоны и сниженной плот-
ности кровотока в глубоком ретинальном сплетении. 
Полученные данные коррелировали с нарушением це-
лостности наружного плексиформного слоя и низкими 
зрительными функциями [60].

Таким образом, ОКТ-А позволяет получить биомар-
керы, отражающие степень повреждения капиллярного 
русла сетчатки, и прогнозировать ответ на терапию анти-
ангиогенными препаратами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты анализа доступной литературы подтвер-
ждают установленный факт важности исследования 
биомаркеров ДР у пациентов с СД. Изучение биомарке-
ров позволяет повысить эффективность и безопасность 
применения различных вариантов терапии ДР, расши-
рить знания патофизиологии ДР. Именно применение 
биомаркеров в клинической практике лежит в основе 
патогенетического лечения ДР, что дает возможность 
обеспечить преемственность лечения данной категории 
пациентов. Однако, несмотря на многочисленные иссле-
дования, ряд вопросов в настоящее время остается дис-
кутабельным и открытым для обсуждения. 
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