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В рамках пилотного исследования на 17 пациентах (26 глаз) с ДМО изучено влияние ингибитора АПФ периндоприла на 
толщину сетчатки, максимально корригированную остроту зрения, биохимические показатели крови. Выявлено сниже-
ние толщины сетчатки в центральной зоне с 392,5±46,7 мкм до 347,2±39,6 мкм, сопровождающееся повышением МКОЗ с 
0,37±0,05 до 0,43±0,05. На фоне лечения периндоприлом отмечено снижение уровня гликированного гемоглобина (с 10,4 до 
8,4%; р<0,05), свидетельствующее о положительном влиянии препарата на углеводный обмен. 
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A new approach in the treatment of diabetic 
macular edema with ACE inhibitors 
(substantiation of application, pilot study)

In a pilot study in 17 patients (26 eyes) with diabetic macular edema the effect of the ACE inhibitor perindopril on best corrected 
visual acuity (BCVA), retinal thickness and biochemical parameters of blood were studied. A decrease of central retinal thickness from 
392,5±46,7 μm to 347,2±39,6 μm , accompanied by an increase of BCVA from 0,37±0,05 to 0,43±0,05 were shown. The treatment 
with perindopril decreased the level of glycated hemoglobin (from 10.4% to 8.4%, p <0.05), indicating the positive effect of the drug on 
glucose metabolism.

Keywords: angiotensin-converting enzyme inhibitor, perindopril, diabetic macular edema.

Широкая распространенность, высокая летальность и ран-
няя инвалидизация в связи с развитием сосудистых ослож-
нений определяют большую медико-социальную значимость 
сахарного диабета (СД). Диабетическая ретинопатия (ДР) яв-
ляется одним из наиболее тяжелых осложнений СД, которое 
часто приводит к развитию слепоты и слабовидения, в том 
числе, у лиц молодого и трудоспособного возраста. Патогенез 
развития сосудистых осложнений СД сложен и многообразен, 
и, несмотря на интенсивные научные поиски в изучении па-
тогенеза и новых методов лечения ДР, в этих вопросах еще 
остается много неясного [1-3]. 

Ренин-ангиотензиновая система (РАС) — одна из важнейших 
регуляторных систем организма, основное действие которой 

заключается в поддержании артериального давления и водно-
электролитного баланса. В 90-е гг. была высказана гипотеза 
о существовании тканевых (локальных) РАС, впоследствии 
нашедшая свое подтверждение [4-6]. Центральным звеном 
РАС является ангиотензин-превращающий фермент (АПФ), 
который способствует образованию мощного вазоконстрикто-
ра ангиотензина-2 из его предшественника ангиотензиногена. 
Ангиотензин-2 является главным эффекторным пептидом РАС 
и связывается с двумя основными подтипами рецепторов: АТ1 
и АТ2. 

АТ1-рецепторы выступают медиаторами основных действий 
ангиотензина-2, таких как вазоконстрикция, выработка альдо-
стерона, задержка натрия, развитие фиброза, гипертрофии 
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и воспалительных процессов. АТ2-рецепторы являются анта-
гонистами АТ1-рецепторов, выступая в роли тканевых протек-
торов [1, 4, 6].

В ряде работ было показано, что органы-мишени, пора-
жающиеся при СД (глаз, почка), а также большинство дру-
гих органов (сердце, легкие, мозг, кишечник, репродуктивные 
органы) и тканей (жировая ткань, кожа) содержат локальные 
РАС, в которых ангиотензин-2 образуется независимо от цир-
кулирующей крови [5-7]. В экспериментальных исследованиях 
на сетчатке и других тканях глаза были обнаружены все ком-
поненты РАС: ангиотензиноген, проренин, ренин, АПФ, АТ1 
и АТ2-рецепторы [8-11].

Развитие СД сопровождается гиперактивацией локальной 
РАС, что приводит к повреждению сетчатки двумя путями: 
через прямое воздействие ангиотензина-2 на АТ1-рецепторы, 
а также опосредованно через патобиохимические пути, ин-
дуцированные гипергликемией. Наибольшее значение из 
них имеют оксидативный стресс, активация протеинкиназы 
С и образование конечных продуктов гликирования [1, 12, 
13]. 

Оксидативный стресс является первой реакцией клетки на 
гипергликемию и может инициировать разные биохимических 
пути, ведущие к нарушению клеточного гомеостаза при СД 
[14-16]. Активация протеинкиназы С вызывает эндотелиальную 
сосудистую дисфункцию за счет повышения синтеза сосуди-
стого эндотелиального фактора роста VEGF и эндотелина-1. 
VEGF оказывает повреждающее действие на внутренний ге-
маторетинальный барьер, приводя к отеку, и участвует в про-
цессах неоваскуляризации. Эндотелин-1 является мощным 
вазоконстриктором, что дополнительно ухудшает кровоток 
в сетчатке [17-20]. 

Конечные продукты гликирования (КПГ) возникают в резуль-
тате неферментативного гликирования (реакция Майларда) 
в условиях гипергликемии. Формирование КПГ приводит к по-
вреждению клеток посредством нарушения функционирования 
гликированных клеточных белков, повреждения экстрацел-
люлярного матрикса и активации нуклеарного фактора кап-
па В, являющегося важным провоспалительным медиатором 
[1, 15].

Описанные выше обменные нарушения способствуют раз-
витию васкулопатии и эндотелиальной дисфункции в макро- 
и микрососудах. В макрососудах это приводит к атеросклерозу, 
в микрососудистом русле — к потере перицитов, повышению 
проницаемости сосудистой стенки, избыточному образованию 
эктстрацеллюлярного матрикса [12, 21, 22]. 

В настоящее время признано, что ингибиторы АПФ являются 
препаратами выбора в лечении повышенного артериального 
давления у больных СД, а также обладают специфическим 
нефропротективным действием, что позволяет применять их 
при диабетической нефропатиии даже у больных с нормаль-
ным артериальным давлением [23]. Помимо гипотензивного 
действия они повышают чувствительность периферических 
тканей к инсулину и улучшают функции эндотелия [1, 4, 12], 
что, возможно, способствует нормализации внутреннего гема-
торетинального барьера, а, следовательно, может влиять на 
резорбцию макулярного отека. 

Определение активности АПФ в крови и слезе у пациентов 
с ДР, проведенные В.В. Нероевым с соавт., выявили характер-
ные изменения в системной и локальной РАС, свидетельствую-
щие о целесообразности применения ингибиторов АПФ [24, 25]. 
Однако клинические данные об эффективности ингибиторов 
АПФ в лечении ДР неоднозначны [24-30], в лечении диабети-
ческого макулярного отека (ДМО) подобные исследования не 
проводились, что свидетельствует о необходимости целена-
правленного изучения этого вопроса 

Целью настоящей работы явилось изучение влияния инги-
битора АПФ периндоприла на максимально корригированную 
остроту зрения, толщину сетчатки и биохимические показатели 
крови у пациентов с ДМО.

Материал и методы
В пилотное исследование были включены 17 пациентов 

(26 глаз) с ДМО. Средний возраст обследованных в группе 
составил 54,3±4,0 года. Сахарный диабет 1 типа отмечался 
у 17,6%, 2 типа — у 82,4% пациентов. Средняя длительность 
СД составляла 18,4±2,5 года, на момент исследования инсули-
нотерапию получали 88,2% пациентов, в течение исследования 
инсулинотерапия не изменялась. Непролиферативная ДР была 
диагностирована у 5 пациентов (5 глаз), препролиферативная 
ДР — у 6 (8 глаз) и пролиферативная ДР — у 7 пациентов 
(13 глаз). В группу с пролиферативной ДР были включены 
только те пациенты, которым ранее (более чем за 6 месяцев 
до исследования) была проведена панретинальная лазерная 
коагуляция, что обеспечивало возможность оценки влияния 
препарата на ДР в условиях стабилизации пролиферативно-
го процесса. Критерием отбора в группу являлась толщина 
сетчатки в центральной зоне более 250 мкм при отсутствии 
витреомакулярной тракции. 

Все пациенты имели нормальный уровень артериально-
го давления и до начала лечения ингибиторов АПФ не полу-
чали. 

Комплексная клинико-функциональная и лабораторная диа-
гностика включала: стандартное офтальмологическое обследо-
вание с определением максимально корригированной остроты 
зрения (МКОЗ), оптическую когерентную томографию (Stratus 
OCT, Сarl Zeiss, Германия), флюоресцентную ангиографию 
(ретиноангиограф HRA-2, Heidelberg, Австрия) и развернутое 
биохимическое исследование крови. В сыворотке крови от-
ределяли билирубин, АЛТ, АСТ, ГГТ, ЩФ, общий белок, аль-
бумин, общий холестерин, индекс атерогенности, мочевину, 
мочевую кислоту, креатинин, глюкозу, гликированный гемо-
глобин. Как известно, гликированный гемоглобин образуется 
в результате неферментативного гликирования гемоглобина 
в условиях гипергликемии и является важным маркером степе-
ни компенсации углеводного обмена. Уровень гликированного 
гемоглобина определяется степенью гликемии в течение по-
следних 3 месяцев. 

В качестве ингибитора АПФ применяли препарат перин-
доприл («Престариум А»®, Servier, Франция). Выбор препара-
та объяснялся его высокой тканевой аффинностью, мягким 
влиянием на АД и хорошей переносимостью. Периндоприл 
назначали в суточной дозе 5 мг. Препарат имеет прологи-
рованное действие, поэтому рекомендован его прием 1 раз 
в сутки, утром. Курс лечения составлял 2 месяца. Для оценки 
эффективности применения ингибиторов АПФ в лечении ДР 
комплексное обследование осуществлялось до и сразу после 
завершения лечения.

Статистическую обработку материала проводили с помо-
щью программ MS Exel и Statistica 6.0. Для определения до-
стоверности различий между группами использовали критерий 
Стьюдента и критерий Манна — Уитни. Данные считали до-
стоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Изучение влияния ингибитора АПФ периндоприла выявило 

тенденциию к нормализации метаболических и морфофунк-
циональных показателей у пациентов с ДМО. 

Изменения на глазном дне соответствовали стадии ДР. 
Клиническая и ангиографическая картина до и после лечения 
периндоприлом оставалась стабильной. На фоне лечения от-
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мечалось повышение МКОЗ с 0,37±0,05 до 0,43±0,05, что кор-
релировало с данными оптической когерентной томографии. 
На фоне лечения отмечалось снижение толщины сетчатки 
в центральной зоне с 392,5±46,7 мкм до 347,2±39,6 мкм, сви-
детельствующее о возможном снижении проницаемости со-
судистой стенки ретинальных сосудов (нормализации гемато-
ретинального барьера). Изменения МКОЗ и толщины сетчатки 
в центральной зоне были статистически не достоверны.

Результаты биохимического исследования показали, что 
печеночные пробы у всех пациентов до и после лечения оста-
вались в пределах нормальных значений. В среднем по группе 
на фоне лечения отмечалось некоторое повышение уровня 
холестерина и снижение уровня креатинина (статистически не-
значимые). Индивидуальный анализ этих показателей выявил 
разнонаправленный характер изменений (т.е. у части больных 
они повышались, у части снижались). 

Значимые положительные изменения в биохимическом ана-
лизе крови касались глюкозы и гликированного гемоглобина. 
В группе на фоне лечения периндоприлом отмечалось сниже-
ние уровня глюкозы в крови и достоверное снижение уровня 
гликированного гемоглобина (с 10,4 до 8,4%; р<0,05). Измене-
ния этих показателей были выявлены у 100% больных. 

Учитывая стабильное соматическое состояние пациентов 
и отсутствие изменений в инсулинотерапии за период наблю-
дения, можно предположить, что положительное влияние на 
толщину сетчатки и уровень гликированного гемоглобина было 
связано с действием ингибитора АПФ периндоприла. Получен-
ные в работе результаты согласуется с данными литературы, 
свидетельствующими о положительном влиянии ингибиторов 
АПФ на углеводный обмен и состояние внутреннего гематоре-
тинального барьера [1, 4]. 

Одним из объяснений снижения уровня гликированного ге-
моглобина может служить недавно обнаруженное взаимодей-
ствие между ангиотензинном-2 и инсулином. В работах Folli et 
al. было показано, что ангиотензин-2 блокирует сигнальный 
путь, через который реализуются основные метаболический 
(транспорт глюкозы в клетку) и сосудорасширяющий эффекты 
инсулина. Одновременно ангиотензин-2 стимулирует другую 
сигнальную систему инсулина, ведущую к активации митоген-
ных и пролиферативных процессов, усилению пролифератив-
ного и атерогенного действия инсулина [31]. Таким образом, 
уменьшение синтеза ангиотензина-2 приводит к снижению 
риска сосудистых осложнений и инсулинорезистентности, спо-
собствует улучшению углеводного обмена, помогая решать 
базовую задачу при ведении пациентов с ДР — компенсацию 
СД. 

Заключение
В результате исследования было выявлено положительное 

влияние ингибитора АПФ периндоприла на резорбцию ДМО, 
сопровождающуюся повышением МКОЗ, а также снижение 
уровня гликированного гемоглобина. Результаты, полученные 
на небольшом клиническом материале, согласуются с дан-
ными литературы о положительном влиянии ингибитора АПФ 
периндоприла на углеводный обмен и состояние внутреннего 
гематоретинального барьера. Учитывая современное пони-
мание влияния РАС на инсулинорезистентность и состояние 
эндотелия сосудов, целесообразно проведение рандомизиро-
ванного контролируемого исследования для уточнения эффек-
тивности ингибиторов АПФ и определения их места в лечении 
ДР и ДМО.
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