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РЕЗЮМЕ

Отслойка пигментного эпителия – отделение базальной мембраны 
ретинального пигментного эпителия от внутреннего коллагенового слоя 
мембраны Бруха, встречающееся в 80 % случаев у пациентов с неоваскуляр-
ной возрастной макулодистрофией. Исходом антиангиогенной терапии 
отслойки пигментного эпителия может быть прилегание пигментного 
эпителия, формирование разрыва пигментного эпителия либо сохранение 
отслойки. Разрыв пигментного эпителия 3–4-й степени может приводить к 
резкому снижению остроты зрения. Большинством ретроспективных иссле-
дований подтверждается отсутствие доказанной корреляции между ана-
томическими и функциональными исходами при терапии отслоек пигмент-
ного эпителия в случаях сохранения целостности монослоя пигментного 
эпителия, в связи с чем основное внимание исследователей сосредоточено 
на исследовании морфологических особенностей отслойки пигментного 
эпителия в течение терапии ингибиторами ангиогенеза. Современные тех-
нологии спектральной оптической когерентной томографии позволяют 
оценивать детальные количественные параметры отслойки пигментно-
го эпителия, такие как высота, ширина, наибольший линейный диаметр, 
площадь, объём и отражательная способность внутри отслойки. Группы 
отечественных и зарубежных авторов выделяют различные биомаркеры, 
фиксируемые на снимках оптической когерентной томографии. Динамиче-
ская регистрация подобных биомаркеров расширяет возможности клиници-
стов в прогнозировании морфологических изменений отслоек пигментного 
эпителия в течение терапии ингибиторами ангиогенеза, а также в опти-
мизации режимов назначения лечения с целью предотвращения осложнений 
в виде разрыва пигментного эпителия, приводящего к снижению остроты 
зрения. Современные методы глубокого машинного обучения и применение 
нейросетей позволяют достигать более высокой точности в дифференци-
ровке типов ретинальных жидкостей и автоматизации количественного 
определения жидкости под пигментным эпителием. Данные технологии 
позволяют достигать высокого уровня соответствия с ручной экспертной 
оценкой и повышать точность и скорость прогнозирования морфологиче-
ских результатов лечения отслоек пигментного эпителия.

Ключевые слова: отслойка пигментного эпителия, неоваскулярная маку-
лодистрофия, оптическая когерентная томография, разрыв пигментного 
эпителия, нейросеть, глубокое машинное обучение
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ABSTRACT

Detachment of the pigment epithelium is the separation of the basement membrane 
of the retinal pigment epithelium from the inner collagen layer of Bruch’s membrane, 
which occurs in 80 % of cases in patients with neovascular age-related macular de-
generation. The outcome of anti-VEGF therapy for pigment epithelial detachment 
may be adherence of the pigment epithelium, the formation of pigment epithelium 
tear, or preservation of the detachment. The pigment epithelium tear of 3–4th degrees 
can lead to a sharp decrease in visual acuity.
Most retrospective studies confi rm the absence of a proven correlation between 
anatomical and functional outcomes in the treatment of pigment epithelial detach-
ment in cases of maintaining the integrity of the pigment epithelium monolayer, 
and therefore the main attention of researchers is focused on studying the morpho-
logical features of pigment epithelial detachment during therapy with angiogenesis 
inhibitors. Modern technologies of spectral optical coherence tomography make 
it  possible to evaluate detailed quantitative parameters of pigment epithelium 
detachment, such as height, width, maximum linear diameter, area, volume and re-
fl ectivity within the detachment.
Groups of Russian and foreign authors identify various biomarkers recorded 
on optical coherence tomography images. Dynamic registration of such biomark-
ers expands the ability of clinicians to predict morphological changes in pigment 
epithelial detachment during anti-VEGF therapy, as well as to optimize treatment 
regimens to prevent complications in the form of pigment epithelium tear leading 
to a decrease in visual acuity.
Modern methods of deep machine learning and the use of neural networks allow 
achieving higher accuracy in diff erentiating the types of retinal fl uids and automating 
the quantitative determination of fl uid under the pigment epithelium. These tech-
nologies allow achieving a high level of compliance with manual expert assessment 
and increasing the accuracy and speed of predicting morphological results of treat-
ment of pigment epithelium detachments.

Key words: retinal pigment epithelium detachment, neovascular macular degenera-
tion, optical coherence tomography, retinal pigment epithelium tear, neural network, 
deep machine learning
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ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ФОРМЫ 
ОТСЛОЕК ПИГМЕНТНОГО ЭПИТЕЛИЯ 
ПРИ НЕОВАСКУЛЯРНОЙ ВОЗРАСТНОЙ 
МАКУЛЯРНОЙ ДЕГЕНЕРАЦИИ

Отслойка пигментного эпителия (ОПЭ) – патологи-
ческое изменение в макулярной зоне, при котором ба-
зальная мембрана ретинального пигментного эпителия 
(ПЭ) отделяется от внутреннего коллагенового слоя мем-
браны Бруха. Причиной ОПЭ может стать формирование 
под ней фиброваскулярной мембраны, скопление дру-
зеноидного материала, жидкости или крови. По данным 
различных авторов, ОПЭ может возникнуть до 80 % слу-
чаев при неоваскулярной возрастной макулярной деге-
нерации (н-ВМД) [1]. Определяют 6 типов отслоек пиг-
ментного эпителия: 1) друзеноидные ОПЭ – возникают 
на фоне сливных друз; 2) псевдовителиформные ОПЭ – 
гистологически вызваны скоплением разрушенных ор-
ганелл пигментного эпителия и наружных сегментов фо-
торецепторов; 3)  серозные ОПЭ – развиваются вслед-
ствие нарушения диффузии жидкости между ПЭ и хо-
риокапиллярами из-за дегенерации гидрофобного ба-
рьера мембраны Бруха; 4) серозные васкулярные ОПЭ 
– возникают в случаях прорастания хориоидальной не-
оваскуляризации (ХНВ) под ПЭ, в 32–39 % случаев пере-
ходят в васкулярные; 5) фиброваскулярные ОПЭ – опре-
деляются в случаях, если ХНВ выполняет более 60 % объ-
ёма ОПЭ; 6) геморрагические ОПЭ – отслойки, осложня-
ющиеся кровоизлияниями под пигментный эпителий 
из новообразованных сосудов [2]. Один из морфологи-
ческих исходов развития ОПЭ при н-ВМД – формирова-
ние разрыва пигментного эпителия (РПЭ). РПЭ представ-
ляет собой дефект монослоя ретинального пигментного 
эпителия между зоной атрофии ПЭ и складками ПЭ [2, 3]. 
Разрыв пигментного эпителия может развиваться спон-
танно, вследствие естественного течения дегенератив-
ного процесса [4].

Повышать риск РПЭ могут сопутствующие н-ВМД су-
бретинальные кровоизлияния [5] или терапия ингиби-
торами факторов роста эндотелия сосудов (A-VEGF, anti-
vascular endothelial growth factor) [6].

Пигментный эпителий теряет целостность под дей-
ствием тангенциального растяжения на границе отсло-
енного и неотслоенного пигментного листка, под дей-
ствием ретракции субретинальной неоваскуляризации. 
Ещё одна гипотеза формирования РПЭ предусматрива-
ет формирование дефекта в листке ПЭ в результате на-
капливания экссудативного содержимого, приводяще-
го к перерастяжению купола ОПЭ [4, 7].

РПЭ классифицируются по ширине диастаза. При РПЭ 
1-й степени диастаз занимает до 200 мкм. При разрыве 
2-й степени диастаз пигментного эпителия занимает 
до 1 диаметра диска. Разрыв 3-й степени имеет распро-
странённость более 1 диаметра диска, но в фовеоляр-
ной зоне пигментный эпителий при этом сохраняется. 
При РПЭ 4-й степени диастаз пигментного эпителия во-
влекает в себя всю фовеолярную зону [8]. 1-я степень РПЭ 
не сопровождается ухудшением центрального зрения. 
При разрывах 2-й и 3-й степеней острота зрения может 

сохраняться высокой, но появляются жалобы на устойчи-
вые метаморфопсии. Развитие РПЭ 4-й степени приводит 
к резкой потере центрального зрения. Частота встреча-
емости РПЭ у пациентов с н-ВМД, которая сопровожда-
ется ОПЭ, в ходе естественного течения составляет 10–
12,5 %, на фоне A-VEGF терапии – 2,8–24 % [7].

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ТЕНДЕНЦИИ 
В НАБЛЮДЕНИИ, ТЕРАПИИ 
И ПРОГНОЗИРОВАНИИ ОТСЛОЙКИ 
ПИГМЕНТНОГО ЭПИТЕЛИЯ

Наиболее информативным диагностическим обсле-
дованием для визуализации проявлений ВМД являет-
ся спектральная оптическая когерентная томография 
(ОКТ), которая позволяет получать двухмерное изобра-
жение и определяет морфологические изменения в сет-
чатке и сосудистой оболочке. Однако не всегда есть воз-
можность определить форму и размер ХНВ, поскольку 
комплекс новообразованных сосудов имеет рефлектив-
ность, очень похожую с друзеноидным материалом, пиг-
ментным эпителием сетчатки и хориоидеей [9]. Пигмент-
ные изменения, мягкие друзы, отслойки нейроэпителия 
сетчатки, пигментного эпителия сетчатки отчётливо ви-
зуализируются на ОКТ. Классическая ХНВ определяется 
по чётко определённым границам на сканах ОКТ, тогда 
как оккультная (скрытая) ХНВ имеет полиморфный вид 
на различных сканах [10]. ОПЭ может визуализироваться 
на ОКТ либо в виде ограниченного подъёма пигментно-
го эпителия сетчатки, либо в виде полной отслойки. Ок-
культная ХНВ соответствует зонам гиперрефлективно-
сти под ОПЭ. При фиброваскулярной ОПЭ определяет-
ся умеренно рефлективная полость под ПЭ. При сероз-
ной ОПЭ полость остаётся оптически пустой. В зонах РПЭ 
регистрируется локальная гиперрефлективная фрагмен-
тация. Также ОКТ позволяет регистрировать интрарети-
нальную (ИРЖ) и субретинальную жидкость (СРЖ) [11].

Современные технологии ОКТ визуализации позво-
ляют оценивать детальные количественные параметры 
ОПЭ, такие как высота, ширина, наибольший линейный 
диаметр, площадь, объём и отражательная способность 
внутри ОПЭ [12].

Разрыв ПЭ на ОКТ регистрируется в месте перехода 
нормального пигментного эпителия в отслоенный. Ото-
рванный край ПЭ визуализируется в виде пикообраз-
ного гиперрефлективного комплекса, экранирующего 
глубжележащие слои. В зоне, лишённой ПЭ, наблюдает-
ся штрихообразная трансмиссия [13].

Появление терапии ингибиторами факторов роста 
эндотелия сосудов (A-VEGF терапия) произвело револю-
цию в лечении н-ВМД. Несмотря на доказанную эффек-
тивность интравитреального введения (ИВВ) ингибито-
ров ангиогенеза в купировании неоваскулярного про-
цесса в макуле, результаты A-VEGF терапии фиброваску-
лярных отслоек ПЭ в ряде случаев показывают худший 
исход по функциональным результатам и морфологи-
ческую резистентность к проводимой терапии [14, 15]. 
Однако даже в случаях с положительной анатомической 
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динамикой по данным ОКТ терапия ингибиторами анги-
огенеза пациентов с ОПЭ не предотвращает снижения 
остроты зрения или формирования разрыва пигмент-
ного эпителия [12].

В клинической практике применяют следующие 
A-VEGF препараты: пегаптаниб натрия, представляющий 
собой модифицированный олигонуклеотид, селектив-
но связывающийся и обладающий высоким сродством 
к изоформе фактора роста эндотелия сосудов (VEGF, 
vascular endothelial growth factor) 165 [16]; ранибизумаб – 
антигенсвязывающий Fab-фрагмент хуманизированного 
рекомбинантного моноклонального антитела, воздей-
ствующий на все изоформы VEGF-A [17]; афлиберцепт – 
рекомбинантный гибридный белок, состоящий из фраг-
ментов внеклеточных доменов человеческих рецепто-
ров VEGF-1 и VEGF-2, соединённых с Fc-фрагментом им-
муноглобулина  G [18]; бевацезумаб – хуманизирован-
ное моноклональное антитело, нацеленное на фактор 
роста эндотелия сосудов человека [19]. Учитывая раз-
личия в молекулярном строении различных антианги-
огенных препаратов, можно предположить различный 
анатомический эффект при воздействии на ОПЭ. Однако, 
по данным отечественных и зарубежных авторов, анато-
мические и функциональные результаты A-VEGF терапии 
ОПЭ, осложняющих н-ВМД, неоднозначны. В зависимо-
сти от препарата и режима дозирования количествен-
ные параметры анатомических изменений также могут 
варьировать [20, 21].

По данным A. Au et al., терапия афлиберцептом и бе-
вацизумабом приводит к уменьшению субфовеаль-
ной высоты ОПЭ по сравнению с первичными данны-
ми. Фиксировалось более выраженное снижение вы-
соты ОПЭ в пользу афлиберцепта по сравнению с ра-
нибизумабом. Различий в остроте зрения между груп-
пами не было [22]. 

В исследовании C.R. Clemens et al. ретроспективно 
оценивались анатомические и функциональные резуль-
таты терапии ежемесячными инъекциями ранибизума-
ба 40 пациентов с ОПЭ более 200 мкм на фоне н-ВМД. 
Оценивались высота, протяжённость ОПЭ, наличие ги-
перрефлективных линий под ПЭ в динамике 12-месяч-
ного лечения. Наблюдение зарегистрировало снижение 
высоты ОПЭ и улучшение функций в течение 12 ежеме-
сячных введений ранибизумаба. Исключение составили 
25 % пациентов с РПЭ, случившимися в течение терапии. 
Формированию РПЭ предшествовали увеличенный раз-
мер ХНВ по отношению к размеру ОПЭ и наличие гипе-
рефлективных линий на первичной ОКТ [23]. 

Ряд исследователей придают особую важность об-
следованию посредством ОКТ морфологии простран-
ства под ОПЭ. R. Spaid в своей работе исследовал 22 гла-
за с ОПЭ. В 11 случаях субпигментное пространство было 
заполнено полностью гиперрефлективным содержи-
мым. В остальных 11 случаях визуализировалась сероз-
ная жидкость с единичными включениями повышен-
ной рефлективности, соприкасающимися с фиброваску-
лярной структурой, стелющейся по задней поверхности 
ПЭ. ИВВ ранибизумаба вызывало уплощение отслоек ПЭ 
в случаях с контурированным по задней поверхности ПЭ 

сетчатки с гиперрефлективностью, что подтверждает не-
оваскулярный патогенез таких ОПЭ [24].

C.R. Clemens et al. провели проспективное исследо-
вание 18 глаз 18 пациентов с рефрактерной жидкостью 
под ПЭ и субретинально, получавших не менее трёх ИВВ 
A-VEGF до включения в исследование и три интравитре-
альные инъекции афлиберцепта по 2 мг/0,05 мл ежеме-
сячно и далее каждые 8 недель после включения в ис-
следование. У 6 пациентов в исследуемой группе на каж-
дом ОКТ-исследовании регистрировалась персистиру-
ющая СРЖ. 12 пациентов показали резорбцию СРЖ как 
минимум в одном ОКТ-контроле. Данные исследования 
показали эффективность афлиберцепта при рефрактер-
ной ОПЭ для снижения высоты ПЭ и активности заболе-
вания, а также сохранения остроты зрения в течение 
1 года. Персистирующая СРЖ присутствовала в очагах 
ОПЭ с высокими значениями рефлективности под ПЭ, 
что свидетельствовало о нарастающей фиброваскуляр-
ной ткани в хориоидее [25]. 

Участники исследования A.  Rouvas et  al. (71  паци-
ент с ОПЭ, развившейся вследствие н-ВМД) получа-
ли ИВВ 0,5  мг ранибизумаба или 2,0  мг афлиберцепта 
в ходе 12 месяцев наблюдения. На 12-м месяце у паци-
ентов, лечившихся афлиберцептом, наблюдалась стати-
стически значимая разница в улучшении остроты зре-
ния по сравнению с группой получавших ранибизумаб. 
Изменение высоты отслоек ПЭ статистически значимо 
не различалось между двумя группами в конце наблю-
дения при одинаковом количестве инъекций. На 12-м 
месяце наблюдалось существенное уменьшение рети-
нальной жидкости в обеих группах по сравнению с ис-
ходным уровнем [26]. 

В ретроспективном исследовании 202 глаз с фибро-
васкулярными ОПЭ, которые лечились ранибизумабом 
или афлиберцептом, средняя острота зрения улучши-
лась на пять букв за 12 месяцев A-VEGF терапии (в сред-
нем – 4,88 ± 1,22 инъекции). Высота отслоек ПЭ в сред-
нем снизилась на 223 мкм с полным прилеганием ПЭ че-
рез 1 год в 19,3 % случаев (39 глаз). Следует отметить тот 
факт, что в вышеописанном исследовании не регистри-
ровалось существенного изменения линейных разме-
ров основания ОПЭ, что позволяет предположить, что 
основным действием A-VEGF препаратов на ОПЭ явля-
ется уплощение [27]. 

Таким образом, анализ литературных источников 
не предоставляет достоверных данных об анатомиче-
ских или функциональных преимуществах в выборе 
A-VEGF препарата для лечения высоких отслоек пиг-
ментного эпителия. Результаты лечения данных паци-
ентов зависят от структурных особенностей ОПЭ, реги-
стрируемых на снимках спектральной ОКТ. В достиже-
нии стабилизации макулярного статуса имеет важное 
значение выбор оптимального режима A-VEGF терапии, 
а не молекулярные различия современных препаратов 
для интравитреального введения.

Поскольку ОПЭ является общей особенностью 
н-ВМД и связана с различными типами неоваскулярных 
процессов, исход ОПЭ часто приводит к потере зрения 
в результате перехода в хориоретинальную атрофию 
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либо субретинальную неоваскулярную мембрану. Рас-
познавание различных типов ХНВ, ассоциированных 
с ОПЭ, с помощью мультимодальной визуализации име-
ет важное значение для выбора оптимального режима 
терапии и наблюдения.

Несмотря на положительную динамику по ОКТ 
при проведении интравитреальной A-VEGF терапии фи-
броваскулярных ОПЭ, не зафиксировано доказанной 
корреляции между анатомическими и функциональ-
ными исходами. Это свидетельствует о том, что при-
легание ОПЭ не всегда связано с улучшением зрения. 
Современные данные исследований свидетельствуют 
о том, что полезным биомаркером для руководства ле-
чением является наличие ИРЖ и СРЖ. Когда размер ОПЭ 
и сопутствующая острота зрения стабильны и не сопро-
вождаются наличием суб- и интраретинальных жидко-
стей, в ряде случаев тактикой выбора является наблю-
дение [28].

Одним из наиболее современных качественных био-
маркеров для изучения активности экссудативных маку-
лярных процессов является флуктуация. Этот показатель 
определяется как сумма всех макулярных жидкостей (ин-
тра-, субретинальной и под ПЭ), измеренных в опреде-
лённый временной интервал. Оценивается степень ко-
лебания толщины сетчатки в течение терапии на осно-
вании стандартного отклонения показателей ОКТ, из-
меренных при ежемесячных посещениях. Наибольшие 
колебания центральной толщины сетчатки коррелиру-
ют с более низкими зрительными функциями в резуль-
тате 2-летнего наблюдения. Таким образом, стабиль-
ность толщины сетчатки по данным ОКТ является не ме-
нее важным показателем эффективности A-VEGF тера-
пии, чем фиксация резорбции жидкости в определён-
ные моменты времени [29].

Исходом лечения н-ВМД с ОПЭ может стать не толь-
ко прилегание пигментного эпителия, но и отсутствие 
динамики или формирование разрыва пигментного 
эпителия [30]. Данный фактор также может объяснять 
отсутствие очевидной корреляции между анатомиче-
ским и  функциональным улучшением при ОПЭ; види-
мо, по этой же причине ряд зарубежных исследовате-
лей призывают в результатах лечения ориентироваться 
на улучшение остроты зрения, а не на прилегание пиг-
ментного эпителия [31, 32].

Морфологический исход A-VEGF терапии ОПЭ в ряде 
случаев можно прогнозировать в зависимости от исход-
ной геометрии ОПЭ. По данным D. Lam et al., которые 
провели исследование 52 глаз с н-ВМД с ОПЭ, прогно-
стически лучшим фенотипическим фактором по остро-
те зрения и длительности безрецидивного периода 
для  A-VEGF терапии является складчатая форма ОПЭ 
по сравнению с круглой формой [33]. Ретроспективные 
исследования результатов лечения пациентов с ОПЭ ин-
гибиторами ангиогенеза показали также, что гиперреф-
лективные линии под ПЭ на первичной ОКТ могут слу-
жить прогностическим фактором надвигающегося раз-
вития РПЭ [34], а визуализация по данным ОКТ гипореф-
лективного содержимого под ОПЭ может предраспола-
гать к лучшему анатомическому ответу на лечение [20]. 

К факторам, ассоциированным с высоким риском 
разрыва РПЭ, относятся увеличение высоты ОПЭ и не-
большое отношение ХНВ к размеру ОПЭ [35].

Изучение потенциальных РПЭ, сопряжённых 
с A-VEGF терапией, проводилось ещё в период приме-
нения пегаптаниба. В 2007 г. L. Chang et al. провели ана-
лиз 30 случаев развития РПЭ в течение 4–8 недель после 
1–2 инъекций антиангиогенных препаратов – пегапта-
ниба, бевацизумаба и ранибизумаба. Пациентов объеди-
няли пожилой возраст и наличие хориоидальной неова-
скуляризации с фиброваскулярной отслойкой пигмент-
ного эпителия. Высокие фиброваскулярные ОПЭ непра-
вильной формы были отнесены к поражениям высоко-
го риска развития РПЭ с пессимистичным прогнозом 
по остроте зрения [36].

В 2010 г. С. Chan et al. в своём исследовании изуча-
ли особенности прединъекционных ОКТ, предраспо-
лагающих к разрывам пигментного эпителия сетчат-
ки и ассоциированных с интравитреальными инъек-
циями бевацизумаба, у пациентов с ОПЭ при н-ВМД. 
Из 1280 глаз у 1255 пациентов, получавших 2890 интра-
витреальных инъекций, было 125 глаз с васкуляризиро-
ванной ОПЭ. У 21 (16,8 %) из этих пациентов развились 
РПЭ. Среднее значение прединъекционной высоты ва-
скуляризированной ОПЭ у этих пациентов составило 
648,9 ± 245,0 мкм, что определяло высоту ОПЭ > 400 мкм 
как наиболее значимый предиктор РПЭ после инъекций 
бевацизумаба [37].

Процент РПЭ на фоне A-VEGF у 226 пациентов в рабо-
те S. Doguiz и S. Ozdek составил 12,3 % (28 глаз). В 19,7 % 
случаев у этих пациентов РПЭ предшествовало наличие 
васкуляризированной ОПЭ. Статистически значимыми 
факторами риска по РПЭ были признаны также высота 
ОПЭ более 580 мкм и длительность существования ОПЭ 
более 4,5 месяцев [38].

В ретроспективном исследовании 37  пациентов 
M.  Gutfleisch et  al. на фоне терапии бевацизумабом 
(12 пациентов), ранибизумабом (21 пациент) и пегапта-
нибом (4 пациента) по поводу прогрессирующей ОПЭ 
при н-ВМД с оккультной ХНВ (25 глаз) и с ангиоматозной 
пролиферацией сетчатки (12  глаз) проанализированы 
результаты остроты зрения после наблюдения в тече-
ние 88 недель. Формирование РПЭ диагностировалось 
в среднем через 56 дней после первой инъекции. Фак-
торами негативного функционального прогноза были 
признаны РПЭ с дефектом или деформацией пигмент-
ного листка в фовеолярной зоне, приводящие к разви-
тию фиброзного рубца [39].

В работе U.  Introini et  al. исследованы пациенты 
с  терапией васкуляризированной ОПЭ: методом фо-
тодинамической терапии (ФДТ) – 38  глаз; комбиниро-
ванным интравитреальным введением триамциноло-
на с ФДТ – 44 глаза. Формирование РПЭ наблюдалось 
в 14 (36,8 %) глазах первой группы и в 6 (13,6 %) глазах 
второй группы, что соответствует среднестатистической 
частоте формирования РПЭ при A-VEGF терапии. Однако 
эти методы лечения показали более выраженное сниже-
ние остроты зрения в исходе 12-месячного наблюдения 
по сравнению с ингибиторами ангиогенеза [40].
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В ретроспективном исследовании B.  Heimes et  al. 
оценивались отдалённые результаты визометрии в те-
чение 3 лет наблюдений у пациентов с РПЭ, развившей-
ся на фоне A-VEGF терапии ОПЭ. В группе из 22 чело-
век у 11 демонстрировались стабилизация и улучшение 
остроты зрения с сопутствующим нарастанием аутофлу-
оресценции в зоне дефекта ПЭ. У 11 человек наблюда-
лось снижение остроты зрения через 2 года, что сопро-
вождалось дальнейшим ростом неоваскулярного ком-
плекса в зоне РПЭ, приводящим к более грубым фибро-
васкулярным рубцам. Основным отличием пациентов 
первой группы было значительно большее количество 
ИВВ, особенно в течение первого года. Данные иссле-
дований свидетельствуют о том, что РПЭ после терапии 
антиангиагенными препаратами при васкуляризиро-
ванной отслойке пигментного эпителия при неоваску-
лярной возрастной макулярной дегенерации не обяза-
тельно приводит к грубым фиброваскулярным рубцам 
и функциональным ухудшениям. Однако многократные 
инъекции целесообразны, особенно в первый год на-
блюдения, так как могут предотвращать распростране-
ние неоваскулярного комплекса. Кроме того, фоторе-
цепторы могут частично восстанавливать свои метабо-
лизм и функции [41].

Васкуляризированная ОПЭ может быть рассмотре-
на как одно из проявлений скрытой ХНВ либо ретиналь-
ной ангиоматозной пролиферации. РПЭ – самое серьёз-
ное осложнение течения ОПЭ, которое приводит в ряде 
случаев к острой потере зрения и может сопровождать-
ся массивным субретинальным кровоизлиянием. Теория 
о РПЭ как результате повышения ВГД противоречит те-
ории о сжатии/рубцевании при ХНВ, вызывающей раз-
рыв. Хотя введение ингибиторов ангиогенеза является 
предпочтительным в лечении РПЭ, оптимальных схем 
и критериев назначения повторных ИВВ не разработа-
но. Наличие суб- или интраретинальной жидкости, со-
путствующей РПЭ, может свидетельствовать о потенци-
альной эффективности повторных ИВВ [42].

В обследовании 43 глаз, проведённом W.R. Freeman 
et al., в 30 случаях без отслойки пигментного эпителия 
регистрировали резорбцию интра- и субретинальной 
жидкости на фоне лечения бевацезумабом. В 13 случа-
ях с высокой ОПЭ жидкость под пигментным эпителием 
показала существенную резистентность к антиангиоген-
ной терапии. Снижение высоты ОПЭ во второй группе 
было минимальным или отсутствовало [43].

O.S. Punjabi et al. оценивали рефлективность содер-
жимого под пигментным эпителием на оптической коге-
рентной томографии у пациентов с ОПЭ на фоне н-ВМД, 
идиопатической полипоидальной хориоидальной ва-
скулопатией, предполагаемым синдромом глазного 
гистоплазмоза и центральной серозной ретинопати-
ей с ХНВ. Ретроспективное исследование проводилось 
на 72 глазах у 64 пациентов. Авторы выделили три типа 
ОПЭ: 1) полые с гипорефлективным содержимым ОПЭ 
– 26 глаз; 2) твёрдые с гиперефлективным содержимым 
под ПЭ – 30 глаз; 3) смешанные – 8 глаз. В среднем ко-
личество ИВВ составило 7 инъекций на 1 глаз, срок на-
блюдения – 16 недель. В глазах с н-ВМД снижение высо-

ты ОПЭ выявлено в 7 из 21 случая в первой группе с по-
лыми ОПЭ, в 1 из 19 случаев в группе с твёрдыми ОПЭ 
и в 2 из 6 случаев в третьей группе. Таким образом, ав-
торы сделали вывод о том, что вероятность снижения 
высоты ОПЭ на фоне A-VEGF терапии обратно пропор-
циональна степени гиперрефлективности содержимо-
го под ПЭ [44].

Для выяснения механизма развития РПЭ A.  Nagiel 
et al. оценивали изображения ОКТ до и после лечения 
8 глаз с РПЭ после ИВВ анти-VEGF. Все исходные снимки 
регистрировали васкуляризированную ОПЭ с гиперреф-
лективным содержимым, соответствующим ХНВ. Эта ги-
перрефлективность располагалась по задней поверхно-
сти ПЭ, создавая тракционные складки в контуре ОПЭ. 
В 6 глазах тракционное воздействие ХНВ вызывало де-
формацию мембраны Бруха и пикообразную форму мо-
нослоя пигментного эпителия. ОКТ-изображения после 
ИВВ визуализировали разрыв ПЭ с ХНВ, фиксированной 
к подвёрнутому листку ПЭ. На всех глазах РПЭ разры-
вался вдоль сегмента пигментного эпителия, лишённо-
го контакта с гиперрефлективной ХНВ [45].

Лечение ингибиторами ангиогенеза 37 глаз с ОПЭ 
в исследовании T. Baba et al. позволило авторам сделать 
заключение о том, что в случаях с терапией васкуляризи-
рованной ОПЭ отмечался худший исход по остроте зре-
ния через 2 года наблюдений, чем при лечении аваску-
лярных ОПЭ, а высота ОПЭ в исходе лечения статистиче-
ски значимо не различалась в исследуемых группах [46].

ПРИМЕНЕНИЕ МЕТОДОВ МАШИННОГО 
ОБУЧЕНИЯ ДЛЯ АНАЛИЗА 
ОКТ-ИЗОБРАЖЕНИЙ В ДИАГНОСТИКЕ, 
ПРОГНОЗИРОВАНИИ РЕЗУЛЬТАТОВ ЛЕЧЕНИЯ, 
А ТАКЖЕ ПРОГРЕССИИ н-ВМД

Растущее количество данных, полученных в виде 
изображений, является одной из основных движущих 
сил разработки методов применения искусственного 
интеллекта (ИИ) в области визуализации сетчатки. Ав-
томатизированный вычислительный анализ изображе-
ний может предоставить более эффективный и совер-
шенный способ анализа таких данных, а также обеспе-
чить прорывные результаты в исследовании различных 
биомаркеров. В офтальмологической практике в каче-
стве основных методов визуализации используются циф-
ровая фотография глазного дна и оптическая когерент-
ная томография. Следует отметить, что ОКТ стала наибо-
лее широко используемым методом визуализации в оф-
тальмологии развитых стран. С учётом современных 
тенденций роста населения анализ ОКТ изображений 
неизбежно требует много времени и подвержен чело-
веческим ошибкам. Поэтому обнаружение и прогнози-
рование лечения распространённых офтальмологиче-
ских заболеваний с применением беспилотной автома-
тизированной системы приложений в ближайшем буду-
щем будут неизбежны [47].

Алгоритмы машинного обучения включают в себя 
регрессионный и дискриминантный анализ, байесов-
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ские классификаторы и многие другие математические 
методы. В 2012 г. было разработано новое поколение 
глубоких нейронных сетей, а в 2015 г. модели нейрон-
ных сетей, включающие глубокое обучение, достигли 
уровня человеческих способностей в идентификации 
изображений [48].

Применение искусственного интеллекта, и в частно-
сти машинного обучения, к ОКТ-изображениям сетчатки 
в основном сводится к решению трёх типов задач: клас-
сификации, сегментации и прогнозированию. При клас-
сификации модель обучается определять, к какой ка-
тегории относится изображение, например, к какому 
типу или стадии заболевания. Такую модель можно ис-
пользовать для автоматической диагностики, скринин-
га или определения стадии развития [49, 50].

Сегментация необходима для обнаружения и обо-
значения анатомических структур с целью определения 
их формы или объёма. Такие модели обычно использу-
ются для автоматической оценки изображений на био-
маркеры [51, 52].

Алгоритм автоматической сегментации слоёв сет-
чатки, представленный в работе F. Sina et al., позволил 
оценить расположение внутренней пограничной мем-
браны (ВПМ), внутренних границ комплекса друз пиг-
ментного эпителия сетчатки и границу мембраны Бру-
ха. Авторами было показано, что аномальная толщина 
ПЭ сетчатки была наиболее отличительным биомарке-
ром промежуточной ВМД [53].

Обнаружение присутствия жидкости в любом слое 
сетчатки недостаточно для принятия клинического реше-
ния, так как данные свидетельствуют о том, что не вся жид-
кость, наблюдаемая при н-ВМД, может быть вызвана ак-
тивной экссудацией, а, скорее, может быть следствием 
дегенеративных процессов, таких как псевдокистоз и та-
буляция наружных слоёв сетчатки [54]. 

Такие кистозные изменения отражают нейросен-
сорную дегенерацию, которая не лечится с помощью 
А-VEGF терапии [14].

Алгоритм полностью автоматизированного обнару-
жения интраретинальной или субретинальной жидкости 
на снимках ОКТ был разработан Notal Vision Ltd. (Тель-
Авив, Израиль). Модель машинного обучения основана 
на классификации нормальных морфологических при-
знаков от приподнятых или искажённых контуров сло-
ёв сетчатки с использованием оптимизации пиксель-
ного графа для определения внутренней пограничной 
мембраны и пигментного эпителия сетчатки. Тестирова-
ние алгоритма на 654 объёмных снимках ОКТ по 128 ка-
дров каждый показало 91%-ю точность определения су-
хой ВМД и активной ХНВ [55].

Недавно разработанный полностью автоматизиро-
ванный диагностический метод, основанный на глубо-
ком обучении, достиг оптимальной точности обнару-
жения и количественной оценки ретинальных жидко-
стей в трёх основных «влажных» макулярных патоло-
гиях со  площадью под кривой (AUC, area under curve) 
0,94 (0,91–0,97), средней точностью 0,91 и средним от-
зывом 0,84. Обнаружение и измерение СРЖ также были 
очень точными с AUC 0,92  (0,86–0,98), средней точно-

стью 0,61 и средним отзывом 0,81. Более высокая точ-
ность показателей определялась при н-ВМД и тромбо-
зах центральной вены сетчатки по сравнению с диабе-
тическим макулярным отёком, который реже встречал-
ся в исследуемой популяции. Была подтверждена высо-
кая линейная корреляция между автоматизированной 
и ручной локализацией и количественной оценкой ре-
тинальных жидкостей, что дало средний коэффициент 
корреляции Пирсона 0,90 для ИРЖ и 0,96 для СРЖ. Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что применение 
глубокого машинного обучения анализу изображений 
ОКТ обеспечивает высокую точность дифференцировки 
типов ретинальной жидкости при наиболее популярных 
экссудативных макулярных патологиях. Точность авто-
матизированного количественного определения жид-
костей достигает высокого уровня соответствия с руч-
ной экспертной оценкой. Полностью автоматизирован-
ный анализ ОКТ-изображений сетчатки в рутинной кли-
нической практике может повысить точность и надёж-
ность диагностики сетчатки [51].

U. Schmidt-Erfurth et al. проанализировали данные 
ОКТ пациентов с ВМД для создания модели машинно-
го обучения, основанной на классификации пяти раз-
личных стадий заболевания: отсутствие ВМД; ранняя 
ВМД; промежуточная ВМД; продвинутая ВМД с геогра-
фической атрофией; продвинутая ВМД с ХНВ. Для это-
го 3265  объёмных сканирований ОКТ, полученных 
от  1016  пациентов, были случайным образом отобра-
ны из European Genetic Database (EUGENDA). Алгоритм 
был  разработан без необходимости сегментации сло-
ёв сетчатки и основан на компьютерной модели Bag 
of Words (BoW) (Sivic and Zisserman, 2009) [56].

Прогнозирование прогрессии ВМД во время нача-
ла заболевания имеет решающее значение для начала 
эффективной терапии и предотвращения потери зре-
ния. Пути, ведущие от промежуточной к поздней стадии 
ВМД, часто сопровождаются регрессией друз. В исследо-
вании H. Bogunovic et al. была разработана прогности-
ческая модель наступающей регрессии друз с исполь-
зованием сегментации. Из 944 друз, идентифицирован-
ных на протяжении всего исследования, 249 (26 %) ре-
грессировали в течение периода наблюдения. Эффек-
тивность прогнозирования оценивалась с помощью 
метрики AUC, измеренной относительно разных пери-
одов времени. Эффективность прогнозов для первых 
2 лет достигла AUC = 0,75. Кроме того, было показано, 
что объём гиперрефлективного содержимого в наруж-
ном ядерном слое связан с регрессией, но не так силь-
но, как, например, форма друз [57].

Использование методов ИИ для прогнозирования 
необходимости проведения анти-VEGF терапии может 
увеличить эффективность распределения экономиче-
ских ресурсов, а также уменьшить затраты для паци-
ентов. Среди прогностических факторов в настоящее 
время выделяют остроту зрения после терапии, а так-
же оценку количества жидкости в сетчатке при перво-
начальной и вторичной диагностике. Прогнозирование 
остроты зрения при терапии н-ВМД также может помочь 
снизить психологическое давление на пациентов, пото-



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Том 6, № 6-1

197
Офтальмология Ophthalmology

му что многие опасаются потери зрения вследствие за-
болевания [58]. 

В исследовании M. Rohm et al. авторам удалось пред-
сказать остроту зрения у отдельных пациентов с н-ВМД, 
проходящих анти-VEGF терапию, через 90 и 365 дней по-
сле инъекций, используя машинное обучение, основан-
ное на данных из электронных историй болезни и коли-
чественных данных ОКТ. Также авторами было показа-
но, что изначальное значение остроты зрения оказы-
вает наибольшее влияние на значения этого показате-
ля после терапии [59].

Наибольшее влияние на снижение остроты зрения 
после анти-VEGF терапии, по данным  U. Schmidt-Erfurth 
et al., оказывает горизонтальное расширение интраре-
тинальной жидкости в области фовеа, в то время как на-
личие субретинальной жидкости и отслойки пигмент-
ного эпителия представляли собой слабые предикторы 
снижения остроты зрения. Кроме того, точность моде-
ли в прогнозировании зрительных фенкций увеличива-
лась в зависимости от времени измерения биомаркеров 
ОКТ с точности 0,34 при оценке только базового посе-
щения до точности 0,70 при оценке измерений, полу-
ченных на 3-м месяце [56].

Необходимость терапии А-VEGF была предсказана 
P. Prahs et al. с помощью свёрточной искусственной ней-
ронной сети на основе центрального ОКТ с точностью 
прогнозирования 95,5 % [60].

Лечение и продление (T&E, Treat and Extend) явля-
ется стандартным режимом лечения н-ВМД с помощью 
А-VEGF терапии, тем не менее на сегодняшний день 
не существует общей схемы интервалов лечения. В ис-
следовании H. Bogunovic et al. была разработана модель 
прогнозирования, основанная на методах машинного 
обучения, для определения оптимального интервала 
T&E по клиническим биомаркерам, а также по измере-
ниям ОКТ. Модель включала этап сегментации с исполь-
зованием свёрточной нейронной сети (СНС) глубокого 
обучения для определения интраретинальной и субре-
тинальной жидкости, а также сегментации слоёв сет-
чатки с  помощью графо-теоретического подхода. Ко-
личественные характеристики сегментированных слоёв 
и жидкости были рассчитаны по сетке раннего лечения 
диабетической ретинопатии ETDRS для описания пато-
морфологии сетчатки. Полученная модель предсказыва-
ла максимальный интервал лечения для отдельного па-
циента в течение 4,7 недели и определяла группы с ко-
ротким и длинным интервалом лечения со средней точ-
ностью AUC = 0,72. Также авторами было показано, что 
наиболее важным прогностическим фактором являлось 
количество СРЖ в центральной части (3 мм), измеренное 
через 1 месяц после начала терапии. Чем больше субре-
тинальной жидкости присутствовало на ОКТ, тем короче 
был интервал между повторным лечением [61]. 

D.S.W. Ting et al. сообщили о диагностической эффек-
тивности системы машинного обучения, позволяющей 
клинически выявлять переходную стадию ВМД. Данная 
система была обучена и протестирована с использова-
нием 108 558 изображений сетчатки от 38 189 пациентов, 
проходящих скрининг на диабетический макулярный 

отёк. Изображения центрировались на фовеа, без сег-
ментации макулы [62].

P.M. Burlina et al в последующих исследования в этом 
направлении достигали диагностической точности 
от 88,4 до 91,6 %, AUC – от 0,94 до 0,96. Авторы предва-
рительно сегментировали область макулы перед трени-
ровкой и тестированием с разделением в соотношении 
80/20 между тренировкой и тестированием в каждой 
складке. С точки зрения архитектуры машинного обуче-
ния были использованы СНС AlexNet и OverFeat. Увели-
чение объёма данных также использовалось для увели-
чения разнообразия исследуемых параметров и сниже-
ния риска переобучения. Набирались данные в виде ана-
логовых фотографий с последующей оцифровкой [63].

Метод глубокого обучения для локализации и ко-
личественной оценки жидкости во всех отделах сетчат-
ки был применён в клиническом исследовании III фазы 
с рандомизацией на 2 дозы препарата (0,5 мг и 2,0 мг 
ранибизумаба) и 2 режима (ежемесячно и по потребно-
сти (PRN, pro re nata)) для автоматизированной сегмен-
тации жидкости с каждым вокселем, классифицирован-
ным СНС. Трёхмерные объёмы (нанолитры) интрарети-
нальной жидкости, субретинальной жидкости и жидко-
сти под отслойкой пигментного эпителия были опреде-
лены в 24  362  объёмных сканированиях, полученных 
от 1095 пациентов, получавших лечение в течение 24 ме-
сяцев. Многофакторная регрессионная модель смешан-
ных эффектов была использована для проверки разли-
чий в жидкостях разных локализаций и для корреляции 
жидкости/функции. Автоматизированная количествен-
ная оценка реакции жидкости может улучшить терапев-
тическое лечение н-ВМД, избежать расхождений между 
клиницистами и исследователями и установить струк-
турно-функциональные корреляции [64]. 

Тайваньские учёные разработали веб-сайт для ре-
алистичных облачных вычислений на основе платфор-
мы искусственного интеллекта. Пациенты могут загру-
зить свои ОКТ-изображения на веб-сайт, чтобы прове-
рить, есть ли у них ВМД и требуется ли им лечение. Ис-
пользование облачного сервиса на основе искусствен-
ного интеллекта представляет собой прогрессивное 
решение для диагностики, медицинской визуализации 
и телемедицины [65].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Отслойка пигментного эпителия – наиболее морфо-
логически разнообразное и непредсказуемое в своём 
течении экссудативное изменение в макулярной зоне. 
A-VEGF на сегодняшний день является единственным 
эффективным лечением всех проявлений н-ВМД. Досто-
верных морфологических и функциональных преиму-
ществ среди существующих A-VEGF препаратов при ле-
чении ОПЭ не выявлено. Функциональным критерием 
эффективности терапии ОПЭ является не повышение, 
а стабилизация остроты зрения. Главным морфологиче-
ским симптомом эффективного лечения является упло-
щение ОПЭ по данным ОКТ. Неблагоприятным исходом 
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терапии высоких ОПЭ является формирование разры-
ва пигментного эпителия 3–4-й степени, ведущего к рез-
кому снижению остроты зрения. Множественные иссле-
дования, посвящённые количественному анализу ОКТ-
сканов отслоек пигментного эпителия до и в течение 
А-VEGF терапии, регистрируют различные морфологи-
ческие биомаркеры для повышения точности прогно-
зирования анатомических результатов лечения. Резуль-
таты этих исследований также применимы для прогно-
зирования стабилизации остроты зрения или развития 
РПЭ со снижением остроты зрения. Алгоритмы глубо-
кого машинного обучения, интегрированные в анализ 
результатов ОКТ, позволяют достигать высокого уровня 
соответствия с ручной экспертной оценкой и повышать 
точность и скорость прогнозирования морфологических 
результатов лечения отслоек пигментного эпителия.
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