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иабетический макулярный отек (ДМО) яв-

ляется одной из основных причин снижения 

остроты зрения у больных сахарным диабе-

том (СД). По обобщенным данным, ДМО развивается 

у 7% больных СД [1, 2]. Основным методом лечения 

ДМО является лазерная коагуляция сетчатки (ЛКС). 

Консервативное лечение включает интравитреаль-

ное применение глюкокортикоидов в виде инъекций 

или имплантов. Оба метода не лишены осложнений 

и далеко не во всех случаях приводят к разрешению 

ДМО и улучшению остроты зрения [3, 4]. В послед-

ние годы в клиническую практику вошел новый метод 

лечения ДМО, основанный на локальном ингибиро-

вании фактора роста эндотелия сосудов (VEGF: vas-

cular endothelium growth factor). В данном обзоре мы 

обобщили результаты клинических исследований ин-

травитреального применения анти-VEGF препаратов 

у больных с ДМО.

Обоснование применения анти-VEGF 
терапии при ДМО

Семейство VEGF у человека включает факторы 

VEGF-A, -B, -C, -D, а также плацентарный фактор роста 

(PlGF). В настоящее время наиболее изучен VEGF-A, экс-

прессируемый во многих стромальных и паренхиматозных 

клетках и циркулирующий в кровотоке. У больных СД 

с различной выраженностью ангиопатий зафиксировано 

повышение уровня VEGF-А в плазме крови и в моче [5–8]. 

Вследствие гематоретинального барьера содержание VEGF 

в сетчатке зависит главным образом от локального обра-

зования фактора. Продуцентами VEGF в сетчатке явля-

ются клетки пигментного эпителия, астроциты, клетки 

Мюллера, эндотелиоциты, перициты и ганглионарные 

клетки [9]. Действуя ауто- и паракринным путем, VEGF 

избирательно стимулирует пролиферацию и миграцию эн-

дотелиальных клеток и их предшественников, увеличивает 
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сосудистую проницаемость, способствует вазодилатации 

через усиление продукции оксида азота (NO). В послед-

ние годы показано, что VEGF обеспечивает выживание 

и структурную целостность ретинального пигментного 

эпителия [10], оказывает антинейродегенеративный эф-

фект и препятствует апоптозу ретинальных клеток в усло-

виях ишемии-реперфузии [11]. 

Молекулярные изоформы VEGF (VEGF121, 

VEGF145,VEGF165, VEGF189, VEGF206) являются продуктами 

одного гена, образующимися в результате альтернативного 

сплайсинга мРНК. В гене VEGF выявлены полиморфные 

позиции -634, +936, -2578; обнаружены взаимосвязи ва-

риантов нуклеотидов в этих позициях с риском развития 

диабетической ретинопатии (ДР) в разных этнических 

группах [12–15]. По нашим данным [16, 17], для больных 

СД 2 типа (СД2) свойственны комбинации гомозиготных 

вариантов VEGF 2578CC, 936CC, генов интерлейкинов 

и матриксных металлопротеиназ: IL4 590СС, IL6 174GG, 

IL10 592СC и 1082АА, TNFА 238GG, 308GG и 863СC, 

MMP-2 1306CC и ММР-9 1562СС. Особенности генотипа 

определяют нестабильный баланс ангиогенных и антианги-

огенных факторов и могут являться одной из причин слож-

ных нарушений регуляции ангиогенеза при СД [18]. 

В настоящее время гиперпродукции VEGF отводят 

ведущую роль в повышении проницаемости ретинальных 

сосудов, развитии отека макулы и неоваскуляризации сет-

чатки при СД [19–21]. Мощным триггером повышения 

синтеза VEGF и его рецепторов при ДР является гипоксия 

или ишемия сетчатки. Кроме того, продукцию VEGF в ре-

тинальных клетках запускают гипергликемия и связанные 

с ней биохимические аномалии: накопление поздних про-

дуктов гликирования [22], стресс эндоплазматического ре-

тикулума [23], окислительный стресс [24]. 

Более 10 лет назад на экспериментальных моделях СД 

было показано, что нейтрализация VEGF способна бло-

кировать повышение проницаемости гематоретинального 

барьера [25]. Это послужило поводом для разработки ин-

гибиторов VEGF, пригодных для внутриглазного введения, 

и проведения клинических исследований их эффективно-

сти в лечении ДМО. Различия между ингибиторами VEGF 

касаются технологии получения, структуры и специфично-

сти в отношении различных изоформ регулятора (табл. 1). 

Механизм действия анти-VEGF препаратов реализу-

ется через непосредственное связывание с фактором роста 

(ранибизумаб, бевацизумаб, пегаптаниб), ингибирование 

экспрессии гена VEGF (бевасираниб) или его рецептора 

(афлиберцепт). В настоящее время клинические исследо-

вания II–III фазы при ДМО прошли ранибизумаб, беваци-

зумаб, пегаптаниб и афлиберцепт. 

Ранибизумаб

Данный ингибитор VEGF был специально разработан 

для применения в офтальмологии. В 2006 г. препарат раз-

решен Food and Drug Administration (FDA) для лечения не-

оваскулярной (влажной) возрастной дегенерации макулы. 

В настоящее время является единственным анти-VEGF 

препаратом, зарегистрированным для лечения ДМО в Рос-

сии. Эффективность ранибизумаба в лечении макулярного 

отека доказана в серии рандомизированных многоцен-

тровых исследований, выполненных по стандартам GCP. 

В исследовании II фазы RESOLVE (Safety and efficacy of 

ranibizumab in diabetic macular edema) изучалась эффектив-

ность и безопасность интравитреальных инъекций рани-

бизумаба у 151 больного с ДМО. Протокол исследования 

предусматривал ежемесячные введения ранибизумаба в на-

чальной дозе 0,3 или 0,5 мг или имитации интравитреальных 

инъекций (плацебо). Эффективность лечения оценивалась 

по изменению максимальной корректированной остроты 

зрения и толщины сетчатки в макулярной зоне по данным 

оптической когерентной томографии. Протокол иссле-

дования предусматривал 3 ежемесячные инъекции, после 

чего лечение могло быть остановлено или продолжено в за-

висимости от достигнутого результата. Через месяц после 

первой инъекции, в зависимости от динамики толщины сет-

чатки, доза препарата могла быть увеличена до 0,6 или 1 мг. 

В среднем было выполнено 10,2 инъекции ранибицумаба 

и 8,9 плацебо-инъекций. Исследование показало высокую 

Таблица 1

Ингибиторы VEGF

Препарат
Торговое 
название

Разработчик Характеристика
Специфичность 

связывания

Ранибизумаб Lucentis Genentech Фрагмент рекомбинантных гуманизированных антител к VEGF-A
Связывает все 

изоформы 
VEGF-A

Бевацизумаб Avastin Genentech Рекомбинантные гуманизированные антитела к VEGF-A
Связывает все 

изоформы 
VEGF-A

Пегаптаниб Macugen
Eyetech 

Pharmaceutical/
Pfizer

Пегилированный аптамер РНК
Связывает 
VEGF165

Афлиберцепт VEGF Trap-Eye
Regeneron 

Pharmaceutical/ 
Sanofi-Aventis 

Рекомбинантный белок, напоминающий антитело, получен путем 
слияния надмембранной части рецептора VEGF (в качестве 

антиген-связывающего фрагмента, Fab) и IgG (в качестве Fc-
фрагмента)

Связывает 
VEGF-A, VEGF-B 

и PlGF

Бевасираниб - OPKO Малая интерферирующая РНК 
Ингибирует 

транскрипцию 
генов VEGF
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эффективность ранибизумаба в лечении ДМО. Улучшение 

остроты зрения на фоне введения препарата отмечалось 

через месяц после первой инъекции, эффект усиливался 

при продолжении терапии. Спустя 12 месяцев лечения 

в группе ранибизумаба острота зрения улучшилась в сред-

нем на 10,3 буквы, в группе плацебо наблюдалось ухудшение 

показателя (-1,4 буквы, р<0,0001). Толщина сетчатки умень-

шилась в среднем на 194 мкм на фоне активного лечения 

и на 48 мкм при имитации инъекций препарата (р<0,0001). 

Улучшение остроты зрения на 10 и более букв наблюдалось 

у 60,8% больных, получавших ранибизумаб, и у 18,4% па-

циентов в группе плацебо (р<0,0001). Количество больных, 

у которых терапия была прекращена досрочно, оказалось 

сходным в группах ранибизумаба и плацебо (36,3 и 40,8% 

соответственно). Серьезные побочные эффекты со стороны 

глаз (отслойка сетчатки, кровоизлияние в стекловидное 

тело, окклюзия артерии сетчатки, эндофтальмит) наблюда-

лись у 3% больных в группе ранибизумаба и у 2% пациентов 

в группе плацебо. Частота системных серьезных побочных 

реакций (артериальная гипертензия, артериальные тромбо-

эмболии и др.) составила 13,7% и 16,3% соответственно [26]. 

В исследованиях READ-2 (Primary end point (six months) 

results of the ranibizumab for edema of the mAcula in diabetes) 

и RESTORE (Ranibizumab monotherapy or combined with 

laser versus laser monotherapy for diabetic macular edema) пока-

заны преимущества терапии ранибизумабом и ее сочетания 

с ЛКС перед традиционной лазерной терапией. В исследо-

вании II фазы READ-2 участвовали 126 больных с ДМО. Па-

циенты 1-й группы получали 0,5 мг ранибизумаба в начале 

исследования и через 1, 3 и 5 месяцев, во 2-й группе выпол-

нялась фокальная ЛКС в начале исследования и (по по-

казаниям) через 3 месяца, в 3-й группе использовалась 

комбинация 0,5 мг ранибизумаба и фокальной ЛКС. Улуч-

шение остроты зрения и уменьшение толщины сетчатки 

через 6 и 24 месяца после начала лечения было наибольшим 

в группе ранибизумаба [27, 28]. Часть больных, участвовав-

ших в READ-2, продолжили лечение ранибизумабом (0,5 мг 

ежемесячно) еще в течение года в том случае, если толщина 

сетчатки в области центральной ямки составляла 250 мкм 

или более. На фоне лечения наблюдалось дальнейшее улуч-

шение остроты зрения (+10,3 буквы к концу 3-го года ис-

следования в сравнении с +7,2 буквы к концу 2-го года, 

р=0,009) и уменьшение толщины сетчатки в макулярной 

зоне (282 мкм в конце 3-го года, 352 мкм – в конце 2-го, 

р=0,006) [29]. В настоящее время проводится исследование 

READ-3, в котором изучаются безопасность и эффектив-

ность двух доз ранибизумаба (0,5 и 2 мг) при ДМО.

В исследование III фазы RESTORE были включены 

345 пациентов с СД1 и СД2, которых рандомизировали 

на три группы: 1) ранибизумаб и имитация ЛКС; 2) ра-

нибизумаб и ЛКС; 3) имитация инъекций ранибизумаба 

и ЛКС. К концу исследования в группах больных, полу-

чавших ранибизумаб, наблюдалось повышение остроты 

зрения (1-я группа: +6,1 буквы, 2-я: +5,9 буквы), в группе 

ЛКС острота зрения значимо не изменилась (+0,8 буквы). 

При анализе индивидуальных показателей существенное 

улучшение остроты зрения (≥15 букв) выявлено у 22,6% 

пациентов, получавших ранибизумаб, и у 8,2% пациентов 

после ЛКС. Уменьшение толщины сетчатки в макулярной 

зоне было более выраженным при применении ранибизу-

маба по сравнению с ЛКС в качестве единственного метода 

лечения (р<0,001). В ходе исследования не выявлено увели-

чения риска сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 

осложнений, случаев эндофтальмита; повышенное внутри-

глазное давление отмечено у двух пациентов, получавших 

ранибизумаб [30]. 

Наиболее крупным проектом, подтвердившим эффек-

тивность ранибизумаба в лечении ДМО, стало многоцен-

тровое исследование группы по изучению диабетической 

ретинопатии DRCR.net (Diabetic Retinopathy Clinical Re-
search Network). В исследовании участвовал 691 пациент 

(854 глаза). В ходе рандомизации пациентов распределили 

на 4 группы: 

1) плацебо-инъекции + срочная ЛКС (через 3–10 дней 

после инъекции); 

2) ранибизумаб 0,5 мг + срочная ЛКС; 

3) ранибизумаб 0,5 мг + отсроченная на 24 или более не-

дель ЛКС; 

4) триамцинолон 4 мг + срочная ЛКС. 

Ранибизумаб вводился ежемесячно (при положи-

тельной динамике остроты зрения и толщины сетчатки 

инъекции могли пропускаться), триамцинолон – 1 раз 

в 16 недель. Через год лучшие результаты по изменению 

остроты зрения были достигнуты в группах больных, полу-

чавших ранибизумаб (+9 букв) в сравнении с 1-й группой 

(+3 буквы, р<0,001). Прирост остроты зрения на фоне три-

амцинолона достоверно не отличался от ЛКС (+4 буквы, 

р=0,31). К концу второго года наблюдения положительная 

динамика остроты зрения сохранялась в группах ранибизу-

маба (+7 букв при сочетании с немедленной ЛКС, р=0,01; 

+10 букв при сочетании с отcроченной ЛКС, р<0,001). 

В исследовании зафиксировано 3 случая эндофтальмита 

в группах больных, получавших ранибизумаб (0,8%). Повы-

шение внутриглазного давления зафиксировано в 11% слу-

чаев в группе ранибизумаба, в 7% в контроле (ЛКС) и в 50% 

случаев на фоне триамцинолона. Хирургическое лечение 

по поводу катаракты чаще требовалось в группе триамци-

нолона, чем в других группах пациентов (59% и 14%) [31].

В исследовании III фазы CRUISE (CRVO – Ranibi-

zumab for Macular Edema following Central Retinal Vein 

Occlusion) изучалась эффективность и безопасность интра-

витреальных инъекций ранибизумаба у 392 пациентов с ма-

кулярным отеком и окклюзией центральной вены сетчатки. 

Протокол исследования предусматривал ежемесячные 

интравитреальные инъекции 0,3 или 0,5 мг ранибизумаба 

или имитации инъекций (группа плацебо) в течение шести 

месяцев. К концу исследования существенное улучшение 

остроты зрения наблюдалось у пациентов, получавших ра-

нибизумаб в дозе 0,3 мг (+12,7 буквы) и 0,5 мг (+14,9 буквы), 

но не в группе плацебо (+0,8 буквы; различия между груп-

пами: р<0,0001). Острота зрения улучшилась на 15 и более 

букв у 46,2% и у 47,7% больных, получавших ранибизумаб 

в дозе 0,3 и 0,5 мг, и у 16,9% пациентов группы плацебо. 

Толщина сетчатки в макулярной зоне снизилась на 434 

мкм на фоне введения 0,3 мг ранибизумаба, на 452 мкм – 

при введении 0,5 мг ранибизумаба и на 168 мкм при ими-
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тации инъекций (группы ранибизумаба против плацебо: 

р<0,0001) [32]. 

Бевацизумаб

Данный препарат зарегистрирован для применения 

при метастатическом колоректальном раке, раке молочной 

железы и некоторых других злокачественных опухолях, 

в офтальмологии применяется «off-label». Изучению бева-

цизумаба в лечении ДМО посвящено более 40 исследова-

ний [ClinicalTrial.gov]. 

В ретроспективном многоцентровом исследовании 

PACORES (Pan-American Collaborative Retina Study) про-

ведено сравнение эффективности двух доз бевацизумаба 

(1,25 мг или 2,5 мг) у 82 пациентов с ДМО (101 глаз). В сред-

нем выполнялось по 3 инъекции. Улучшение остроты 

зрения, наблюдавшееся к концу первого месяца после 

введения препарата (р=0,0001), сохранялось на протяже-

нии 12-месячного наблюдения. Динамика остроты зрения 

и толщины сетчатки была сходной при введении обеих 

доз. Побочные эффекты включали транзиторное повы-

шение артериального давления (1 случай), внутриглазного 

давления (1 глаз), тракционную отслойку сетчатки (1 слу-

чай) [33, 34].

В многоцентровом исследовании II фазы, проведен-

ном группой DRCR.net, проведена оценка эффективности 

бевацизумаба у 109 больных с ДМО. Пациенты получили 

пять схем лечения: 1) фокальная ЛКС в начале исследова-

ния; 2) 1,25 мг бевацизумаба в начале исследования и через 

6 недель; 3) 2,5 мг бевацизумаба в начале исследования 

и через 6 недель; 4) 1,25 мг бевацизумаба в начале и ими-

тации инъекций через 6 недель; 5) 1,25 мг бевацизумаба 

в начале и через 6 недель с фокальной ЛКС через 3 недели. 

На 12-й неделе исследования снижение толщины сетчатки 

в группе 1 составляло 21%, в группе 2 и 3 – 33%, в группе 

4 – 14%, в группе 5 – 25% соответственно. На 12-й не-

деле острота зрения в группах бевацизумаба была выше 

в среднем на 1 строку, чем после ЛКС. Побочные явления 

при применении бевацизумаба включали эндофтальмит 

(1 случай) и преходящее повышение внутриглазного давле-

ния (6 случаев), у пациентов с отягощенным сердечно-со-

судистым анамнезом зарегистрировано 2 случая инфаркта 

миокарда и один эпизод застойной сердечной недостаточ-

ности [35].

В двухлетнем британском исследовании III фазы BOLT 

(A prospective randomized trial of intravitreal bevacizumab or 

laser therapy in the management of diabetic macular edema) 

участвовали 80 пациентов с клинически значимым ДМО, 

которым уже выполнялся как минимум один сеанс ЛКС. 

Пациенты были рандомизированы на терапию бевацизу-

мабом (1,25 мг 1 раз в 6 недель, от 3 до 9 инъекций в пер-

вые 12 месяцев, n=42) и группу ЛКС (один раз в 4 месяца, 

от одного до трех сеансов за 12 месяцев, n=38). К концу пер-

вого года исследования медиана прибавки максимальной 

корректированной остроты зрения в группе бевацизумаба 

составила 8 букв по ETDRS, в группе ЛКС показатель сни-

зился на 0,5 буквы (р=0,0002). Прибавка на 10 и более букв 

наблюдалась в 5,1 раза чаще при использовании бевацизу-

маба в сравнении с ЛКС (р=0,02). Уменьшение толщины 

сетчатки также было более убедительным на фоне анти-

VEGF терапии (129 и 68 мкм, р=0,02). К концу второго 

года исследования пациенты получили в среднем 13 инъ-

екций бевацизумаба и 4 сеанса лазеркоагуляции. Медиана 

прибавки остроты зрения составила 9 букв в группе бева-

цизумаба и 2,5 буквы в группе ЛКС (р=0,005). Прибавка 

остроты зрения на 10 и более букв наблюдалась у 49% и 7% 

пациентов соответственно (р=0,001). Толщина сетчатки 

при использовании бевацизумаба уменьшилась в среднем 

на 146 мкм, в группе лазеркоагуляции – на 118 мкм [36, 37].

Мета-анализ 8 исследований, изучавших эффект од-

нократного интравитреального введения бевацизумаба 

(1,25 или 1,5 мг) в сравнении с триамцинолоном (4 мг) 

у больных с ДМО (434 глаза), показал, что триамцинолон 

в большей степени восстанавливает остроту зрения на 4-й, 

8-й, 12-й и 24-й неделе после инъекции (р<0,02). Достовер-

ных различий по влиянию препаратов на толщину сетчатки 

через 8, 12 и 24 недели не выявлено [38]. В настоящее время 

проводятся новые исследования, сравнивающие эффекты 

бевацизумаба и глюкокортикоидов: триамцинолона, декса-

метазона (NCT01572350, NCT01571232, NCT01787669), бе-

вацизумаба и ранибизумаба (NCT01635790, NCT01627249) 

в лечении ДМО.

Пегаптаниб

В США и в странах Европы селективный ингибитор 

VEGF165 пегаптаниб разрешен для лечения неоваскуляр-

ной формы возрастной макулярной дегенерации. В не-

скольких исследованиях оценивали эффект препарата 

при ДМО. Анализ ретроспективных данных показал спо-

собность пегаптаниба при введении в дозе 0,3 мг улучшать 

остроту зрения в первые 6 недель после инъекции. Для по-

лучения значимого эффекта в течение 6 месяцев требова-

лось выполнить не менее трех инъекций [39]. 

В многоцентровом исследовании II фазы Macugen 

Diabetic Retinopathy Study 172 пациента с ДМО получали 

пегаптаниб в дозе 0,3, 1 или 3 мг или плацебо-инъекции. 

Препарат вводился в начале исследования, на неделях 6 

и 12, по усмотрению исследователя – на неделе 18, 24 и 30. 

Начиная с недели 13, по показаниям могла быть выполнена 

ЛКС. Оценка результатов проводилась на 36-й неделе. Наи-

лучшая динамика остроты зрения и толщины сетчатки на-

блюдалась при использовании пегаптаниба в дозе 0,3 мг. 

В данной группе улучшение остроты зрения на 10 и более 

букв наблюдалось у 34% пациентов (в контроле у 10%, 

р=0,003), толщина сетчатки уменьшилась на 68 мкм (в кон-

троле увеличилась на 4 мкм, р=0,02). Потребность в ЛКС 

на фоне лечения пегаптанибом в дозе 0,3 мг возникала 

в 2 раза реже, чем в группе плацебо (25% и 48%, р=0,04). 

В исследовании зафиксирован один случай эндофтальмита 

на 652 инъекции (0,15%), осложнений системного харак-

тера не отмечено [40]. 

В многоцентровом двухлетнем слепом контролируе-

мом исследовании II–III фазы, проведенном Macugen 2013 

Study Group, дана оценка эффективности применения 0,3 

мг пегаптаниба у 260 больных с ДМО и снижением зрения. 
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Препарат или плацебо вводились 1 раз в 6 недель (в первый 

год 9 инъекций, во второй – по условиям протокола, в за-

висимости от остроты зрения, толщины сетчатки и других 

признаков). Начиная с 18-й недели, при необходимости 

могла быть выполнена ЛКС. К концу первого года иссле-

дования улучшение остроты зрения на 10 и более букв на-

блюдалось у 37% больных, получавших пегаптаниб, и у 20% 

пациентов, получавших плацебо (р=0,005). К концу вто-

рого года острота зрения в группе пегаптаниба улучшилась 

в среднем на 6,1 буквы, в группе плацебо – на 1,3 (р<0,01). 

Потребность в ЛКС возникла у 23% больных, получавших 

активный препарат, и у 42% пациентов, получавших пла-

цебо (р=0,002). Частота побочных эффектов была сходной 

при введении пегаптаниба и плацебо [41].

Афлиберцепт

Препарат обладает наиболее широким спектром анти-

VEGF активности, связывает VEGF-A, VEGF-B и PlGF. 

В США одобрен для лечения влажной возрастной дегене-

рации макулы и метастатического колоректального рака. 

Исследования афлиберцепта (VEGF Trap-Eye) при ДМО 

начались позднее, чем других анти-VEGF препаратов.

В исследовании II фазы DA VINCI (Study of VEGF Trap-

Eye in eyes with diabetic macular edema) проводилось срав-

нение различных доз афлиберцепта с лазерной терапией. 

Пациенты были рандомизированы на следующие группы: 

1) 0,5 мг афлиберцепта ежемесячно; 2) 2 мг афлиберцепта 

ежемесячно; 3) 3 ежемесячные инъекции по 2 мг, далее 

1 раз в 2 месяца; 4) 3 ежемесячные инъекции по 2 мг, далее 

по потребности; 5) ЛКС. Спустя 24 недели в группах лече-

ния афлиберцептом острота зрения улучшилась на 8,6, 11,4, 

8,5 и 10,3 буквы соответственно. В группе ЛКС наблюдался 

более скромный результат (2,5 буквы, различия со всеми 

группами достоверны: p<0,009). На 52-й неделе в группах 

лечения афлиберцептом сохранялась положительная дина-

мика остроты зрения: увеличение на 11, 13,1, 9,7 и 12 букв, 

в группе ЛКС – на 1–3 буквы (р<0,0001). Улучшение 

остроты зрения на 15 и более букв по таблице ETDRS на-

блюдалось у 40,9, 45,5, 23,8 и 42,2% больных в группах лече-

ния афлиберцептом и у 11,4% пациентов, получивших ЛКС 

(р=0,003, р=0,0007, р=0,16, р=0,002 в сравнении с лазерной 

терапией). Толщина сетчатки в макулярной зоне в группах 

лечения афлиберцептом уменьшилась на 165,4, 227,4, 187,8 

и 180,3 мкм, в группе ЛКС – на 58,4 мкм (р<0,0001). Таким 

образом, исследование DA VINCI продемонстрировало, 

что афлиберцепт в большей степени, чем ЛКС, восста-

навливает остроту зрения и уменьшает толщину сетчатки 

при ДМО [42, 43]. 

В исследовании III фазы GALILEO (VEGF Trap-Eye for 

macular oedema secondary to central retinal vein occlusion) аф-

либерцепт вводился в дозе 2 мг ежемесячно, в группе срав-

нения проводилась имитация инъекций. В исследовании 

участвовали 177 пациентов, длительность наблюдения со-

ставила 24 недели. К концу исследования у пациентов, полу-

чавших афлиберцепт, острота зрения улучшилась в среднем 

на 18 букв, в группе сравнения – на 3,3 буквы (р<0,0001). 

Улучшение остроты зрения на 15 и более букв наблюдалось у 

60,2% больных, вошедших в группу афлиберцепта, и у 22,1% 

больных в группе сравнения (р<0,0001). Уменьшение тол-

щины сетчатки также оказалось более выраженным на аф-

либерцепте (448,6 и 169,3 мкм, р<0,0001). Наиболее частые 

побочные эффекты в группе активного лечения включали 

боль в глазах (11,5%), повышение внутриглазного давления 

(9,6%) и конъюнктивные кровотечения (8,7%) [44]. 

Представленные результаты свидетельствуют, что ин-

гибиторы VEGF могут быть альтернативой или дополне-

нием к традиционному лазерному лечению и применению 

триамцинолона у больных с ДМО. 

Заключение

Разработка и внедрение в практику ингибиторов VEGF 

для интравитреального введения открыли новые перспек-

тивы в лечении ДМО. Использование анти-VEGF терапии, 

как в качестве единственного метода лечения, так и в со-

четании с ЛКС, уменьшает выраженность отека макулы 

и повышает остроту зрения. В настоящее время для лечения 

ДМО в России зарегистрирован ранибизумаб (Луцентис, 

Genentech/Novartis). Показанием к назначению данного 

препарата является макулярный отек со снижением зрения 

и толщиной сетчатки в макулярной зоне более 300 мкм [45]. 

Вместе с тем, положительные результаты в рандомизиро-

ванных клинических исследованиях получены при при-

менении бевацизумаба, пегаптаниба и афлиберцепта. 

В проводимых в настоящее время исследованиях планиру-

ется сравнить эффективность данных препаратов в лечении 

ДМО (NCT01610557, NCT01627249). Изучаются эффекты 

интравитреального применения бевасираниба – ингиби-

тора транскрипции гена VEGF [46].

Офтальмологические осложнения при применении 

анти-VEGF терапии включают эндофтальмит, повышение 

внутриглазного давления, повреждение хрусталика и от-

слойку сетчатки. Частота этих осложнений, по данным 

большинства исследований, не превышает 1–1,5 случая 

на пациента в год. Системные побочные реакции также 

наблюдаются редко и включают повышение артериаль-

ного давления, инсульт, инфаркт миокарда, протеинурию. 

Данные реакции могут быть связаны с проникновением 

небольшого количества препарата в кровоток. Получены 

данные, что уровень VEGF в кровотоке остается снижен-

ным в течение месяца после интравитреального введения 

бевацизумаба и не снижается после введения ранибизу-

маба и пегаптаниба [47]. В настоящее время иницииро-

вано исследование, призванное оценить степень «утечки» 

ингибиторов VEGF в циркуляцию при интравитреальном 

введении (NCT01661946). Требуется специально оценить 

безопасность ингибиторов VEGF у «проблемных» катего-

рий больных СД с макрососудистыми осложнениями, тя-

желой артериальной гипертензией и нефропатией. 

В будущих исследованиях предстоит определить опти-

мальную длительность анти-VEGF терапии, предик торы 

ее эффективности и целесообразность сочетания с другими 

методами лечения ДМО.
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