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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Возрастающая заболеваемость сахарным диабетом, повышение распро-
страненности диабетической ретинопатии (ДР), появление новых методов диагно-
стики и лечения указанных заболеваний делают актуальной проблему оценки и про-
гнозирования результатов лечения. Применяемые в практике биомаркеры (визуали-
зируемые признаки) заболеваний зачастую оценивают отдельные аспекты анатомии 
и не позволяют делать точный полноценный прогноз.
Цель. Описание комплексных биомаркеров (КБ) ДР в рамках клинических случаев и 
оценка их прогностической роли.
Материалы и методы. Представлено 7 клинических случаев. В  пяти из них  – па-
циенты с наличием КБ Partial Inner Retinal Atrophy in TEmporal Segment – PIRATES, в 
двух – с наличием КБ «синдром терминалей». Период наблюдения в рамках случаев – 
до 36 месяцев.
Результаты. Наличие КБ PIRATES у пациентов сопровождалось благоприятным те-
чением послеоперационного периода с отсутствием осложнений и положительной 
анатомо-функциональной динамикой. Наличие КБ «синдром терминалей» показало 
ассоциацию с риском развития осложнений – ретинальной венозной окклюзии, ру-
беоза радужки и гемофтальма.
Заключение. Предложенные КБ могут быть перспективны в плане использования с 
целью прогноза результатов лечения, риска осложнений, планирования частоты по-
слеоперационного наблюдения и потребности в дополнительном лечении. Однако 
ввиду малого числа наблюдений требуется их дальнейшее изучение на репрезента-
тивной группе пациентов.
Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая ретинопатия, биомаркер, ком-
плексный биомаркер, оптическая когерентная томография, оптическая когерентная 
томография-ангиография, синдром терминалей
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. The increasing incidence of diabetes mellitus, the increasing prevalence of 
diabetic retinopathy (DR) and the emergence of new methods of diagnostic and treatment 
of these diseases make the problem of assessing and predicting treatment results urgent. 
Biomarkers (visualized signs) of diseases used in practice often evaluate individual aspects 
of anatomy and do not allow making an accurate comprehensive prognosis.
Purpose. To describe complex biomarkers (CB) of DR in clinical cases and evaluate their 
prognostic role.
Materials and methods. 7 clinical cases are presented. Five of them are patients with the 
Partial Inner Retinal Atrophy in TEmporal Segment – PIRATES CB; two of them are patients 
with the "terminals’ syndrome" CB. The follow-up period is 36 months.
Results. The presence of PIRATES CB in patients was accompanied by a favourable 
postoperative period course with the complications absence and positive anatomical and 
functional dynamics. The presence of "terminals’ syndrome" CB has shown an association 
with the complications risk  – retinal venous occlusion, rubeosis iridis and vitreous 
haemorrhage.
Conclusion. The proposed CBs may be promising in terms of predicting treatment results, 
complications risk, frequency of postoperative observation planning and the additional 
treatment need. However, due to the small number of observations, further study in a 
representative patient’s group is required.
Keywords: diabetes mellitus, diabetic retinopathy, biomarker, complex biomarker, 
optical coherence tomography, optical coherence tomography-angiography, terminals’ 
syndrome

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время общемировым является тренд увеличения продолжительно-

сти жизни, обусловленный в том числе достижениями в области медицины, направ-
ленными на лечение и профилактику ряда заболеваний. Тем не менее увеличение 
продолжительности жизни само по себе может быть ассоциировано как с развитием 
ряда заболеваний органа зрения, например с возрастной макулярной дегенерацией, 
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так и с прогрессированием некоторых из них, например осложнений сахарного ди-
абета (СД) – диабетической ретинопатии (ДР) [1]. В контексте ведения пациентов с 
хроническими и прогрессирующими заболеваниями сетчатки актуален поиск при-
знаков, позволяющих прогнозировать течение заболевания, потребность в той или 
иной форме лечения, а также оценивать результаты этого лечения. Такие признаки 
принято описывать термином «биомаркер»  – измеримый показатель наличия или 
тяжести какого-либо патологического состояния [2]. Наиболее распространенными 
в офтальмологии являются визуализируемые биомаркеры – те изменения, которые 
определяются по данным осмотра пациентов или их обследования, например, мето-
дами оптической когерентной томографии (ОКТ) и томографии-ангиографии (ОКТА) 
[3–6]. Для ДР описан большой пул визуализируемых биомаркеров, изолированная 
и/или сочетанная оценка которых позволяет определять стадию заболевания, пока-
зания к лечению и оценивать его результаты [4, 7, 8]. Тем не менее, поиск, описание и 
внедрение новых биомаркеров и групп признаков с целью более высокой точности 
прогнозирования по-прежнему актуальны.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Описание комплексных прогностических биомаркеров ДР в рамках клинических 

случаев с пролонгированным (до 3 лет) сроком наблюдения.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе представлены клинические наблюдения пяти пациентов (7 глаз) с СД и 

ПДР, получавших витреоретинальное хирургическое лечение по поводу осложне-
ний пролиферативной ДР – гемофтальма и тракционной отслойки сетчатки (ТОС) без 
захвата зоны fovea centralis. Демографические и клинические данные представлены 
в таблице. Всем пациентам проведено лечение в объеме факоэмульсификации ка-
таракты с имплантацией интраокулярной линзы, трехпортовой 25G витрэктомии с 
мембранопилингом, периферической эндолазеркоагуляции сетчатки в зоне от эк-
ватора до крайней периферии (области ora serrata) в объеме 600–800 коагулятов с 
завершением операции тампонадой витреальной полости сбалансированным соле-
вым раствором (BSS) и ушиванием областей склеротомических доступов (узловые 
швы, викрил 8-0).

Обследование пациентов проводили до лечения и в рамках периодических ос-
мотров на сроках в 1, 3, 6, 12, 24 и 36  месяцев с момента лечения. Обследование 
включало стандартный офтальмологический осмотр (визометрия по таблицам Early 
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), тонометрия, биомикроскопия, оф-
тальмоскопия в условиях медикаментозного мидриаза), а также проведено специ-
альное обследование – ОКТ центральных отделов сетчатки в режиме p.pole и ОКТА 
зоны fovea centralis на приборе OCT SPECTRALIS (Heidelberg Engineering, Германия) 
и фоторегистрация глазного дна на приборе Topcon 3D OCT-1000 (Topcon, Япония). 
Полученные результаты ОКТ оценивали на предмет наличия признаков диабетиче-
ского макулярного отека (увеличение центральной толщины сетчатки (ЦТС), нали-
чие гиперрефлективных интраретинальных включений (твердых экссудатов)), на-
личия фокальных изменений послойного строения в виде дезорганизации внутрен-
них слоев сетчатки (disorganisation of retinal inner layers – DRIL) либо увеличения их 
толщины за счет явлений интраретинального отека. Полученные результаты ОКТА 
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оценивали на предмет наличия изменений формы фовеальной аваскулярной зоны 
(foveal avascular zone – FAZ), наличия зон снижения сосудистой плотности и/или не-
перфузии в капиллярах поверхностного (superfi cial capillary plexus – SCP) и глубоко-
го (deep capillary plexus  – DCP) сплетений. Полученные фундус-фото оценивали на 
предмет наличия признаков диабетического макулярного отека (пастозность в зоне 
macula lutea, наличие твердых экссудатов), изменений ретинальных сосудов, лока-
лизации эпиретинальных мембран либо зон их фиксации (в том числе остаточных 
послеоперационных), а также признаков иной сопутствующей патологии сетчатки и 
стекловидного тела.

Концепция комплексного биомаркера
В рамках нашей работы мы хотели бы описать и ввести в употребление понятие 

комплексного биомаркера (КБ) – сочетания изменений и симптомов, полученных по 
результатам различных методов обследования пациента. По сути, данное понятие 
отражает симптомокомплекс, тогда как обычно биомаркеры описывают изолиро-
ванное изменение по данным одного вида обследования. В  нашем исследовании 
представлены два вида КБ. Первый представляет собой сочетание DRIL по данным 
ОКТ в зоне межаркадного пространства с височной стороны без захвата макулы и 
наличие зоны отсутствия перфузии в SCP и/или DCP с наличием либо без наличия 
дефекта контура FAZ в указанной зоне. КБ получил название PIRATES (Partial Inner 
Retinal Atrophy in TEmporal Segment). По сути, изменения, включенные в PIRATES, от-
ражают завершенный эпизод фокальной ишемии с исходом в частичную ретиналь-
ную атрофию. Данные изменения с точки зрения патогенеза минимизируют вероят-
ность продукции проангиогенных факторов тканями указанной зоны. Таким обра-
зом, PIRATES может быть ассоциирован с более благоприятным прогнозом по риску 
осложнений, связанных с пролиферацией и повышением концентрации сосудистого 
эндотелиального фактора роста – VEGF (vascular endothelial growth factor).

Данные о лечении
Preoperative data

Случай 1 Случай 2 Случай 3 Случай 4 Случай 5 Случай 6 Случай 7
Пол Женский Женский Мужской Мужской Мужской
Возраст 26 60 39 54 59
Глаз OD OS OD OS OS OD OD
Тип СД 1 2 1 2 2
Стаж СД 20 21 30 15 10
HbA1c, % 6,9 7,0 7,7 8,4 8,2
МКОЗ, let.
ETDRS 2 12 3 8 6 70 73

Гемофтальм + + + + + + +
ДМО – + – + + – –
ТОС + – – + – + +
ЦТС 294 373 234 341 308 332 336
PIRATES + + + + + – –
«терминали» – – – – – + +

Примечания: HbA1c – гликированный гемоглобин; ДМО – диабетический макулярный отек.
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Второй КБ представляет собой сочетание отека внутренних слоев сетчатки по 
данным ОКТ в зоне межаркадного пространства с височной стороны без захвата 
макулы и наличия остаточных фрагментов мембран и зоны их фиксации в области 
дистальных отделов сосудистых аркад с риском последующего развития венозной 
окклюзии дистальнее зон фиксации. КБ получил название «синдром терминалей». 
Патогенетически описанные изменения отражают выраженный проангиогенный по-
тенциал с высоким риском ретинальной венозной окклюзии, формированием ише-
мических зон и повышением продукции VEGF. Таким образом, наличие «синдрома 
терминалей» может быть прогностически неблагоприятным в плане риска осложне-
ний, связанных с пролиферацией и повышением концентрации VEGF, – ДМО, реци-
дива фиброваскулярной пролиферации, гемофтальма, рубеоза радужки и неоваску-
лярной глаукомы.

  РЕЗУЛЬТАТЫ
Данные наблюдения на описанных выше сроках представлены на рис. 1 и 2. У па-

циентов до либо в первые сутки после лечения определяли наличие указанных КБ. 
В случаях 1–5 пациенты имели признаки PIRATES (рис. 3), в случаях 6 и 7 – «синдрома 
терминалей» (рис. 4). На всех сроках наблюдения пациенты c PIRATES демонстриро-
вали высокую степень стабильности зрительных функций. В случаях 2, 4 и 5 на сроке 
наблюдения в 1 месяц определялись явления ДМО с положительной анатомо-функ-
циональной динамикой в сравнении с исходным состоянием, который купировался 
самостоятельно на сроке в 3 месяца в случаях 4 и 5 и на сроке 6 месяцев в случае 2. 
В остальных случаях регистрировали отсутствие значимых структурных изменений 
и осложнений.

В случаях 6 и 7 после лечения отмечали положительную функциональную дина-
мику (повышение МКОЗ). В то же время на сроке наблюдения в 3 месяца у пациен-
та 6 и на сроке 6 месяцев у пациента 7 выявлены признаки ретинальной венозной 
окклюзии в зоне дистальных ветвей височных вен и рубеоз радужки (рис.  5 и 6). 

Рис. 1. Динамика МКОЗ
Fig. 1. Best corrected visual acuity follow-up data

Исходно 1 мес. 3 мес. 6 мес. 12 мес. 24 мес. 36 мес.
 Случай 1 2 81 82 86 85 84 85
 Случай 2 12 72 75 79 80 83 80
 Случай 3 3 76 83 85 85 85 85
Случай 4 8 66 66 68 65 69 64
Случай 5 6 72 85 89 88 88 89
 Случай 6 70 75 82 79 82 81 86
Случай 7 73 81 80 81 5 82 90
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Рис. 2. Динамика ЦТС
Fig. 2. Central retinal thickness follow-up data

Рис. 3. Комплексный биомаркер PIRATES – наличие зоны отсутствия перфузии в SCP в сочетании 
с DRIL в зоне межаркадного пространства с височной стороны без захвата макулы (*)
Fig. 3. Complex biomarker PIRATES – the presence of a perfusion lack zone in SCP in combination with 
DRIL in the temporal interarcade area without involving the macula (*)
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Исходно 1 мес. 3 мес. 6 мес. 12 мес. 24 мес. 36 мес.

Случай 1 294 294 302 291 284 257 242
 Случай 2 373 373 402 274 306 276 243
 Случай 3 234 234 225 227 224 220 215
 Случай 4 341 341 293 291 249 243 241
Случай 5 308 308 293 288 288 285 273

 Случай 6 332 332 354 384 423 397 354
Случай 7 336 338 342 359 334 340 351
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Рис. 4. Комплексный биомаркер «синдром терминалей» – зоны фиксации пролиферативных 
мембран в области дистальных отделов сосудистых аркад в сочетании с отеком внутренних слоев 
сетчатки указанной области (*)
Fig. 4. Complex biomarker "terminals’ syndrome" – proliferative membranes fi xation zones in the area of 
the distal vascular arcades in combination with the inner retinal layers edema in this area (*)

Потребовалось выполнение сеанса лазерной коагуляции сетчатки с целью купиро-
вания описанных осложнений. После процедуры на всех остальных сроках наблюде-
ния указанных осложнений не наблюдали. В случае пациента 7 на сроке наблюдения 
в 12  месяцев выявлен рецидив гемофтальма без динамики к самостоятельной ре-
зорбции. Выполнено повторное эндовитреальное вмешательство с удалением кро-
ви и коагуляцией источника кровотечения – периферических новообразованных со-
судов. В период наблюдения после повторного вмешательства – полное восстанов-
ление функции с увеличением МКОЗ (рис. 1). В случаях 6 и 7 в течение всего периода 
наблюдения регистрировали увеличение ЦТС с явлениями клинически незначимого 
ДМО, не влияющего на функцию оперированного глаза (рис. 2). Описанные измене-
ния и осложнения послеоперационного периода подтверждают гипотезу о проанги-
огенном потенциале изменений при «синдроме терминалей».
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Рис. 5. Случай 6, 3 месяца после хирургического лечения. Признаки «синдрома терминалей», 
осложненного развитием ретинальной венозной окклюзии в дистальной ветви нижневисочной 
аркады в сочетании с рубеозом радужки
Fig. 5. Case 6, 3 months after surgery. Signs of "terminals’ syndrome" complicated by the distal branch 
retinal venous occlusion in the inferotemporal arcade in combination with rubeosis iridis

Рис. 6. Случай 7, 6 месяцев после хирургического лечения. Признаки «синдрома терминалей», 
осложненного развитием ретинальной венозной окклюзии в дистальных ветвях височных аркад 
в сочетании с рубеозом радужки
Fig. 6. Case 7, 6 months after surgery. Signs of "terminals’ syndrome" complicated by the distal branch 
retinal venous occlusion in both temporal arcades in combination with rubeosis iridis

  ОБСУЖДЕНИЕ
Хирургическое лечение осложнений ДР, оценка его результатов и потребности в 

дальнейших лечебных мероприятиях является комплексной проблемой. Важными 
являются временной фактор, выбор необходимого объема лечения и прогноз его 
потенциальных результатов исходя из данных исходного и последующего динами-
ческого обследования. 

Прогностические биомаркеры диабетической ретинопатии (клинические наблюдения)



127«Офтальмология Восточная Европа», 2024, том 14, № 1

Клинические наблюдения
Clinical Observations

В плане сроков проведения операции прослеживается тренд к более раннему 
проведению вмешательств (проактивная хирургия), а результаты сравнительных ис-
следований показывают лучшие функциональные результаты при подобной тактике 
[4, 9]. Аспект объема операции преимущественно затрагивает проблемы комбини-
рованной факовитреоретинальной хирургии и интраоперационных манипуляций 
[10–12]. В  контексте этого аспекта выявление предложенных КБ может позволить 
определить объем требуемых интраоперационных манипуляций и обеспечить про-
филактику осложнений послеоперационного периода. Теоретически при выявле-
нии признаков «синдрома терминалей» пациенту показаны дополнительный интра-
операционный контроль точек фиксации мембран и коагуляция заинтересованных 
зон сетчатки. При наличии PIRATES объем интраоперационных манипуляций может 
быть уменьшен.

С точки зрения организации послеоперационного наблюдения выявление пред-
ложенных КБ является важным в планировании периодичности наблюдений и числа 
визитов. Установлено, что наличие PIRATES соответствует стабильному течению по-
слеоперационного периода. Таким образом, при наличии указанного КБ возможно 
наблюдение пациентов с меньшим числом визитов и бóльшими интервалами между 
ними. Напротив, наличие «синдрома терминалей», с учетом описанных осложнений, 
может потребовать более интенсивного наблюдения с бóльшим числом визитов и 
меньшими интервалами между ними.

Важным является анализ выявляемых при обследовании изменений комплексно. 
Так, изолированная оценка только ангиографических изменений (наличие зон не-
перфузии и дефекта FAZ) является неблагоприятным прогностическим признаком 
[13]. Наличие DRIL также ассоциируют с худшим прогнозом по функции и прогрес-
сированию ДР [14, 15]. Однако наличие сочетания этих признаков с локализацией в 
межаркадном пространстве темпорально без захвата фовеа (PIRATES) в нашей серии 
наблюдений показывает ассоциацию с благоприятным течением послеоперацион-
ного периода. 

Оценка таких критериев, как наличие остаточных зон фиксации пролифератив-
ных мембран и экстрамакулярного отека, как правило, не проводится, либо их на-
личие не оценивается с позиции влияния на прогноз. В наших наблюдениях полу-
чены данные о важности оценки сочетания этих изменений в рамках КБ – «синдрома 
терминалей», который может быть ассоциирован с неблагоприятным прогнозом по 
риску осложнений, в том числе требующих ревизионной хирургии, дополнительно-
го лазерного лечения или проведения антиангиогенной терапии.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По результатам нашей работы мы хотели бы предложить к выявлению, описанию, 

оценке и изучению различные комплексные биомаркеры как ДР, так и других заболе-
ваний сетчатки. Также мы представляем два «полярных» прогностических варианта 
КБ – PIRATES и «синдром терминалей». Оценка частоты встречаемости и влияния этих 
КБ на прогноз требует дальнейшего изучения в рамках исследований с бóльшим 
числом наблюдений.
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