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Диабетический макулярный отек (ДМО) является ос-
новной причиной снижения остроты зрения (ОЗ) у
больных сахарным диабетом (СД). ДМО может раз-

виваться на любой стадии диабетической ретинопатии и
при отсутствии лечения у 25% больных приводит к выра-
женному снижению ОЗ в течение трех лет [1]. Единст вен -
ным эффективным методом лечения ДМО до настоящего
времени остается лазеркоагуляция сетчатки (ЛКС). Одна -
ко ЛКС позволяет лишь стабилизировать, но не улучшить
ОЗ. Роль фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) в пато-
генезе ДМО признана ключевой, а анти–VEGF препараты
(ингибиторы ангиогенеза) активно применяют при неовас-
кулярной форме возрастной макулярной дегенерации
(ВМД). В данном обзоре представлены основные результа-
ты исследований эффективности лечения ДМО различны-
ми ингибиторами ангиогенеза. 

У больных СД на фоне гипоксии сетчатки под действи-
ем провоспалительных цитокинов перициты сосудов сет-
чатки, клетки Мюллера, нейроны ганглионарного, внут-
реннего и наружного ядерных слоев сетчатки активно про-
дуцируют VEGF [1–3]. VEGF вызывает увеличение фе-
нестр между эндотелиальными клетками ретинальных со-
судов, таким образом приводя к нарушению проницаемо-
сти внутреннего слоя гематоретинального барьера, накоп-
лению жидкости и отеку сетчатки [11]. 

ЛКС в настоящее время является «золотым стандар-
том» лечения ДМО. По данным ETDRS, проведенная у
больных с ДМО ЛКС позволяет на 50% снизить риск уме-
ренной потери зрения, однако улучшение ОЗ при этом от-
мечается лишь в 3% случаев [10]. Таким образом, суще-
ствует высокая потребность в эффективных в отношении
повышения ОЗ методах лечения ДМО. 

Ингибиторы ангиогенеза достаточно широко приме-
няются при неоваскулярной форме ВМД. В последние го-

ды был проведен ряд исследований, в которых изучались
возможности применения анти–VEGF препаратов (пегап-
таниб, бевацизумаб, ранибизумаб) для лечения ДМО. 

Первым из препаратов – ингибиторов ангиогенеза
официально был разрешен к применению при влажной
форме ВМД пегаптаниб (Макуген, Pfizer, США). Пегап -
таниб является аптамером РНК из 28 нуклеотидов, обла-
дает высокой специфичностью в отношении наиболее ак-
тивной изоформы VEGFA (VEGF165) и неактивен в отно-
шении VEGF121 [6]. 

Пегаптаниб был изучен в ходе многоцентрового рандо-
мизированного плацебо контролированного исследования
(фазы II и III) Macugen Diabetic Retinopathy Study [6]. В
фазе II исследования приняли участие 172 пациента с
ДМО; была определена оптимальная для интравитреально-
го введения доза 0,3 мг. В ходе III фазы изучали эффектив-
ность интравитреальных инъекций в дозе 0,3 мг в лечении
ДМО. Были проанализированы данные 260 пациентов с
ДМО, и по истечении года прибавка ОЗ на 2 строки по шка-
ле ETDRS была отмечена у 36,8% пациентов, получавших
пегаптаниб, по сравнению с 19,7% пациентов из группы
плацебо. Во второй год исследования тенденция сохрани-
лась. Нежелательные эффекты встречались нечасто и были
одинаковы в обеих группах, кроме подъема внутриглазного
давления, который чаще отмечался в основной группе. 

Бевацизумаб (Авастин, Hoffmann–la Roche, Швейца -
рия) является рекомбинантным гуманизированным моно-
клональным антителом, имеет молекулярный вес 149 кДа
и блокирует все изоформы VEGF. С 2004 г. бевацизумаб
разрешен для применения при колоректальном раке с ме-
тастазированием [4].

Применению бевацизумаба при ДМО посвящено до-
статочно много исследований [12,13,17]. Наиболее круп-
ным из них стало рандомизированное многоцентровое ис-
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следование, проведенное группой DRCR.net, включавшее
121 глаз 121 пациента с ДМО [9], в ходе которого сравни-
вали эффективность ЛКС (контрольная группа) с эффек-
тивностью интравитреального введения бевацизумаба в
дозе 1,25 мг и 2,5 мг и комбинированного лечения (бева-
цизумаб с отсроченной фокальной ЛКС). 

Через 12 нед. от начала исследования ОЗ повысилась
более чем на 1 строку по шкале ETDRS, а толщина сетчат-
ки уменьшилась во всех группах, где вводили бевацизу-
маб, независимо от дозы. В большинстве случаев через 3
нед. после инъекции уменьшение толщины сетчатки оста-
навливалось или она начинала нарастать. Комбинирован -
ное лечение не дало каких–либо преимуществ перед мо-
нотерапией бевацизумабом. Среди системных побочных
явлений были отмечены 2 случая острого инфаркта мио-
карда и 1 случай эндофтальмита (на 185 инъекций) [9]. 

Ранибизумаб (Луцентис, Novartis Pharma, Швейца -
рия) является человеческим моноклональным фрагмен-
том антител к VEGF–A с молекулярным весом 48 кДа,
экспрессируется рекомбинантным штаммом E. coli и бло-
кирует все изоформы VEGF–A. Ранибизумаб официально
разрешен во всем мире и в России для интравитреального
введения, в том числе при ДМО. 

Применению ранибизумаба при ДМО посвящен ряд
крупных исследований: READ–2 [16], RESOLVE [14], RE-
STORE [15], исследования группы DRCR.net [8]. Наибо лее
крупными исследованиями стали RESOLVE и RESTORE. 

В многоцентровом рандомизированном двойном слепом
исследовании фазы III RESTORE длительностью 12 мес.
приняли участие 345 больных. В трех группах: интравитре-
альное введение ранибизумаба (0,5 мг) + плацебо–ЛКС, ин-
травитреальное введение ранибизумаба (0,5 мг) + ЛКС,
ЛКС + введение плацебо в течение 12 мес. оценивали изме-
нение ОЗ и толщины сетчатки по данным ОКТ [15].

По истечении 12 мес. исследования прибавка ОЗ более
10 знаков по ETDRS составила в группе ранибизумаба
37,4%, ранибизумаба + ЛКС – 43,2%, ЛКС – 15,5%. Цен -
траль ная толщина сетчатки уменьшилась в группе рани-
бизумаба в среднем на 118 мкм, в группе рани бизумаба +
ЛКС – на 128 мкм, в группе ЛКС – на 61,3 мкм.

Ни в одной группе серьезных местных побочных эф-
фектов выявлено не было. Среди системных побочных эф-
фектов, предположительно связанных с собственно рани-
бизумабом или с процедурой его введения, были отмече-
ны: кишечная непроходимость (0,9%), гипогликемия
(0,9%), эмболия легочной артерии (1,7%), диспноэ (0,9%),
артериальный тромбоз конечностей (0,9%), окклюзия ко-
ронарной артерии (0,8%). 

В настоящее время проходит клинические испытания
препарат афлиберцепт (VEGF Trap–Eye) – «ловушка»
для VEGF, связывающий все изоформы VEGF [18]. Также
исследуется эффективность бевасираниба, блокирующего
синтез VEGF через инактивацию его мРНК [7].

Таким образом, препараты – ингибиторы ангиогенеза
воздействуют на основное звено патогенеза ДМО, а их эф-
фективность подтверждена многочисленными клиниче-
скими исследованиями. Анти–VEGF терапия наиболее
эффективна в сочетании с ЛКС. В настоящий момент
только ранибизумаб официально зарегистрирован для
применения при ДМО в России и в мире. 
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