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Роль воспаления в патогенезе посттромботического	
макулярного отека. Современные направления медикаментозного лечения
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G В обзоре литературы представлена современная концепция посттромботического макулярного отека 
(МО). Даны общие характеристики и описана роль различных медиаторов воспаления в патогенезе за-
болевания. Анализируются данные результатов клинических исследований, направленных на изучение 
влияния на посттромботический МО препаратов, относящихся к  группе кортикостероидов.
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ВВЕДЕНИЕ
Окклюзия вен сетчатки (ОВС) занимает одно 

из лидирующих мест среди причин стойкого сниже-
ния зрения.

Уровень распространенности окклюзий ветвей 
ЦВС среди взрослого населения составляет 1,8 %, 
окклюзий ЦВС  — 0,2 % [34]. По  данным экспер-
тов в мире ежегодно регистрируется 16,4 миллионов 
случаев заболевания [52].

Лечение окклюзий вен сетчатки и последствий, вы-
званных заболеванием, требует значительных средств 
и является серьезной социально-экономической про-
блемой. Так, по  данным исследования Smiddy  W. E. 
et al. (2011) на лечение одного пациента с окклюзи-
ей ЦВС в США затрачивается от 1572 до 25 566 $ 
США. При этом наилучшие результаты (прибавка 
остроты зрения в  течении года на  2,2  строки) до-
стигается именно с  помощью самых высокотехно-
логичных методик  — интравитреальных инъекций 
ранибизумаба и обладающих пролонгированным 
действием кортикостероидов [55].

Стоимость лечения в  первую очередь зависит 
от  медикаментов, сложности и  частоты необходи-
мых процедур, а  также кратности требующихся ис-
следований и осмотров. В связи с этим будущее бу-
дет принадлежать методам, позволяющим добиться 
максимально-стойкого лечебного эффекта, не вызы-
вающих осложнений и в связи с этим не требующих 
постоянного динамического наблюдения за больным.

Условно все методы лечения ОВС можно подраз-
делить на  две группы: борьба с  главной причиной 
основных клинических проявлений  — тромбозом 
вены и  воздействие непосредственно на  основной 
симптомом  — макулярный отек. К  первой группе 
относят все варианты тромболитической терапии, 
ко второй — лечение игибиторами ангиогенеза, сте-
роидами и лазеркоагуляцию сетчатки.

МАКУЛЯРНЫЙ ОТЕК 
Макулярный отек (МО) является неспецифиче-

ским признаком многих заболеваний глазного яблока 
и  клинически проявляется безболезненным сниже-
нием центрального зрения на  одном глазу. Гистоло-
гически МО представляет собой скопление жидкости 
в  наружном плексиформном и  внутреннем ядерном 
слоях сетчатки, а также отеком клеток Мюллера.

Жидкость скапливается в расширенных межкле-
точных пространствах сетчатки (иногда связанных 
с  внутриклеточным пространством) в  макулярной 
области.

Согласно имеющейся классификации макуляр-
ный отек подразделяется на диффузный, кистозный 
и фокальный.

Кистозный и диффузный отек макулы чаще связа-
ны с общим просачиванием жидкости из расширен-
ных парафовеальных капилляров сетчатки. Эти виды 
отека характерны для посттромботической ретино-
патии.

Фокальный МО вызывается очаговыми сосуди-
стыми нарушениями: микроаневризмами, интра-
ретинальными сосудистыми аномалиями и  др. Счи-
тается, что он более характерен для диабетической 
ретинопатии.

ОСНОВНЫЕ ПРИЧИНЫ ПОСТТРОМБОТИЧЕСКОГО 
МАКУЛЯРНОГО ОТЕКА 

Макулярный отек является основным и  практи-
чески постоянным клиническим признаком ОВС. 
У 18–41 % пациентов с окклюзией ветви ЦВС в те-
чение первых трех месяцев наблюдается полная ре-
зорбция МО [53], однако примерно в 15 % случаев 
он сохраняется более года [52].При неишемической-
оклюзии ЦВС МО сохраняется более 15  месяцев 
в 30 % случаев, а при нарушении капиллярной пер-
фузии — в 70 % случаев [40].
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Патогенез отека сложен, многогранен и, не-
смотря на множество исследований, не достаточно  
понятен [23, 37].

Schröder S. с соавт., выполнив ряд эксперимен-
тальных исследований, впервые описали внутрисо-
судистые изменения, характерные для ранней стадии 
ОВС. Первой реакцией на  повреждение эндотелия 
вен является  — пристеночное стояние (роллинг) 
лейкоцитов [54]. Этому способствует повышен-
ная экспрессия таких молекул адгезии как IСАМ‑1, 
VCAM‑1, PECAM‑1, Р‑селектин и т.п [41, 47]. Ад-
гезия лейкоцитов приводит к дальнейшей потере 
эндотелиальных клеток, нарушению внутреннего 
гематоретинального барьера и  как итог  — выходу 
элементов крови за  пределы пораженного сосуда 
[24, 35, 64]. На  поверхности сетчатки скапливают-
ся нейтрофилы и  моноциты. При этом наибольшая 
плотность воспалительных клеток наблюдается во-
круг диска зрительного нерва и макулы [28].

Активированные макрофаги являются главным 
источником ряда провоспалительных цитокинов, 
а также сосудистого эндотелиального фактора роста. 
Вступая между собой в  сложные взаимодействия 
(цитокиновые сети) цитокины способны изменять 
проницаемость сосудов за  счет фосфорилирования 
белков межклеточных контактов, таких как occludin 
и  zonula occluden‑1, отвечающих за  непроницае-
мость мембран [15].

Изменения внутреннего гематоретинального ба-
рьера, вызванные цитокинами являются основной 
причиной макулярного отека при ОВС [46]. В связи 
с этим именно цитокины являются главными преди-
кторами ретинального отека при тромбозе вен.

Концентрация каких цитокинов в  стекловидном 
теле коррелирует с тяжестью окклюзий, длительно-
стью и выраженностью макулярного отека? 

По этому поводу существует несколько мнений.
Суммируя результаты большого количества иссле-
дований, выполненных в  этом направлении можно 
выделить основные провоспалительные факторы: 
интерлейкины (IL‑1, IL‑6, IL‑8), фактор некроза 
опухоли (TNF-α), сосудистый эндотелиальный фак-
тор роста (VEGF) и моноцитарный хемотаксический 
фактор‑1 (MCP‑1) [63].

Существует предположение, что основная роль 
в патогенезе отека сетчатки принадлежит VEGF. Од-
нако многие офтальмологи с  этим не  согласны, 
утверждая, что этот постулат верен только в отноше-
нии заболеваний, сопровождающихся выраженной 
ишемией сетчатки.

В связи с тем, что количество VEGF в стекловид-
ном теле соответствует количеству других цитокинов, 
можно предположить, что он инициирует каскад этих 
факторов или наоборот его выброс зависит от  ко-

личества цитокинов [11]. При тяжелых гипоксиче-
ских состояниях (пролиферативная диабетическая 
ретинопатия, ишемическая окклюзия вен сетчатки) 
VEGF может играть самостоятельную роль. Это свя-
зано с тем, что в отличии от других цитокинов его ис-
точником являются не  только макрофаги, но  и  ряд 
других клеток: пигментный эпителий сетчатки, клет-
ки Мюллера, астроциты, перициты и эндотелиоциты. 
Выработка  VEGF может активироваться гипоксия-
индуцированным фактором при ишемии независимо 
от воспаления [14, 27, 30, 49,56].

Рассмотрим основные характеристики цитоки-
нов, участвующих в  патогенезе макулярного отека 
при ОВС.

Интерлейкин 1 (Interleukin‑1, IL‑1)  — цито-
кин, медиатор воспаления и  иммунитета, синтези-
руется многими клетками организма, в первую оче-
редь активированными макрофагами, эндотелием 
сосудов, кератиноцитами кожи, стимулированными 
B‑клетками и  фибробластами. IL‑1 оказывает воз-
действие на  многие органы и  системы. Клетками-
мишенями этого цитокина являются иммунокомпе-
тентные, эндотелиальные, эпителиальные клетки, 
фибробласты и др. Он стимулирует и регулирует 
воспалительные и  иммунные процессы, активи-
рует нейтрофилы, Т‑ и  В‑лимфоциты, стимулирует 
синтез белков острой фазы, повышает фагоцитоз, 
гемопоэз, проницаемость сосудистой стенки, 
цитотоксическую и бактерицидную активность, сти-
мулирует продукцию АКТГ.

Ряд исследований показал значительное увели-
чение концентрации IL‑1ά в стекловидном теле па-
циентов с окклюзиями вен сетчатки. Так по данным 
Funk M с соавт. (2009) у пациентов с окклюзией ветви 
ЦВС данный цитокин определяется в концентрации 
39,3 pcg/ml, а при окклюзии ЦВС — 42,2 pcg/ml, 
в норме же его выявить не удается. Уровень IL‑1 при 
ОВС коррелирует с давностью заболевания и степе-
нью выраженности ишемии сетчатки [15].

Интерлейкин‑6 (Interleukin‑6, IL‑6)  – один 
из  белков межклеточного взаимодействия (цитоки
нов), секретируемых при воспалении. Он оказыва
ет разнообразное и  очень существенное влияние 
на  многие органы и  системы. При воспалении ци-
токины секретируются последовательно: снача-
ла фактор некроза опухоли-α (TNF-α), позже  IL‑1 
и  IL‑6. Затем  IL‑6 начинает подавлять секрецию 
TNF-α и  IL‑1, активировать продукцию печенью 
белков острой фазы воспаления и  стимулировать 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систе-
му, что способствует регуляции воспалительного 
процесса. В этом смысле IL‑6 можно рассматривать 
и  как провоспалительный, и  как противовоспали-
тельный цитокин.
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Источниками IL‑6 являются не только моноциты, 
макрофаги, лимфоциты, эндотелиоциты, астроциты 
и клетки микроглии, но также многие клетки, не име-
ющие прямого отношения к иммунной системе.

Повышение продукции  IL‑6 часто связывают 
с повреждением тканей при травмах или обширных 
хирургических операциях, ишемии, ожогах, зло-
качественных опухолях, воздействии ядов и  асеп-
тических раздражителей, инфекциях, иммунных 
реакциях гиперчувствительности и  аутоиммунных 
заболеваниях.

IL‑6 — один из главных медиаторов таких клини
ческих и лабораторных проявлений повреждения тка-
ней, как лихорадка, кахексия, лейкоцитоз, тромбоци-
тоз, повышение в крови уровня белков острой фазы 
воспаления и снижение уровня альбумина [58].

Содержание IL‑6 в сыворотке крови больных с ве-
нозной тромбэмболией значительно выше, чем у здо-
ровых людей. Это косвенно свидетельствует о  воз-
можной роли данного цитокина в развитии тромбоза. 
Однако причинно-следственная связь между вос-
палением и  тромбозом в  настоящее время изучена 
недостаточно.

Повышение уровня  IL‑6 может являться «от-
ветом острой фазы» на гипоксию тканей. При этом 
этот цитокин, являясь одним из главных медиаторов 
воспаления, может сам являться прокоагулянтным 
фактором и участвовать в различных процессах: про-
лиферации, дифференцировке клеток и  апоптозе. 
Повышение концентрации  IL‑6 может играть важ-
ную роль в  посреднической активации коагуляции, 
и вызывать сбой в системе фибринолиза при тром-
бозах [36].

Повышенное содержание  IL‑6 в  камерной вла-
ге и  стекловидном теле регистрируется при многих 
сосудистых заболеваниях глаза: пролифератиной 
диабетической ретинопатии, возрастной макулярной 
дегенерации, окклюзии вен сетчатки и посттромбо-
тической ретинопатии, осложненной неоваскуляри-
зацией. Что же является источником или источника-
ми IL‑6 в глазном яблоке?

В эксперименте было показано, что многие ткани 
глаза способны выделять данный цитокин в пробирке 
и в естественных условиях: культура эпителиальных, 
стромальных и эндотелиальных клеток роговицы, 
клетки радужной оболочки и цилиарного тела, инду-
цированные ишемией клетки пигментного эпителия 
сетчатки, индуцированные гипоксией и  цитокин-
стимулированные сосудистые эндотелиальные клет-
ки, гладкомышечные клетки сосудов. Воспалитель-
ные клетки, особенно тучные клетки, как известно, 
способны стимулировать секрецию IL‑6 из лейкоци-
тов и эндотелиальных клеток сосудов при ишемиче-
ских и воспалительных состояниях.

Отмечено, что наибольшая концентрация всех 
цитокинов и в частности IL‑6 в жидких средах глаза 
определяется у лиц с посттромботической ретинопа-
тией, осложненной неоваскуляризацией, то есть при 
выраженном ишемическом процессе.

Однако имеется корреляция и  с  площадью по-
ражения сетчатки. Так наибольшая концентра-
ция  IL‑6 наблюдается у  лиц с  окклюзией ЦВС 
(64,7 ng/ml SD ± 115,8), далее следует гемисфериче-
ский тромбоз ЦВС (59,9 ng/ml SD ± 97,5) и меньше 
всего IL‑6 выявляется у лиц с окклюзией ветви ЦВС 
(23,2 ng/ml SD ± 48,8). При всех ОВС показатели IL‑6 
отличаются от нормы (6,2 ± 3,4 ng/ml) [30].

Фактор некроза опухоли (TNF-α, tumor 
necrosis factor) — внеклеточный белок, многофункци-
ональный провоспалительный цитокин, образующий-
ся в  основном моноцитами и  макрофагами. Влияет 
на  липидный метаболизм, коагуляцию, устойчивость 
к инсулину и функционирование эндотелия. В высо-
кой концентрации TNF-α способен повреждать клетки 
эндотелия и увеличивать микроваскулярную про‑
ницаемость, вызывает активирование системы 
гемостаза и комплемента, за которым следует ак-
кумуляция нейтрофилов и  внутрисосудистое микро-
тромбообразование (ДВС-синдром).

В настоящее время нет четких доказательств того, 
что уровень TNF-α в стекловидном теле напрямую вли-
яет на появление и хронизацию макулярного отека при 
ОВС [6]. Однако публикации, описывающие уменьше-
ние макулярного отека в ответ на подкожную инъекцию 
этанерцепта и инфликсимаба (анти-TNF-ά препараты) 
дают основания предполагать, что роль TNF-α в пато-
генезе МО достаточно весома [13, 25, 26, 61].

TNF-α способен активировать макрофаги, на-
ходящиеся на поверхности внутренней пограничной 
мембраны сетчатки [17] и тем самым увеличивать 
экспрессию VEGF этими клетками [50].

Снижение количества макрофагов и VEGF на фоне 
терапии анти-TNF-ά препаратами доказывает, что при 
данном виде лечения уменьшение проницаемости со-
судов сетчатки связано не с прямым действием препа-
рата, а опосредованно — за счет уменьшения экспрес-
сии VEGF и других провоспалительных белков [8].

В настоящее время разработаны несколько 
ингибиторовTNF-α: химерные (инфликсимаб) и  че-
ловеческие моноклональные антитела к TNF-α (ада-
лимумаб и этанерцепт) [1, 2, 60].

Инфликсимаб конкурентно ингибирует связывание 
TNF-α и TNF-β с мембранным рецептором, отменяя тем 
самым биологический эффект цитокина [59]. Разрабаты-
ваются формы лекарственных средств анти-TNF-α пре-
паратов для интравитреального введения. Также ведутся 
разработки комбинированных ингибиторов, блокирую-
щих действия сразу двух цитокинов VEGF и TNF-α.
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Сосудистый эндотелиальный фактор ро‑
ста (VEGF)  — это сигнальный белок, вырабаты-
ваемый клетками для стимулирования васкулогенеза 
и ангиогенеза.

Экспрессия  VEGF стимулируется множеством 
проангиогенных факторов, включая эпидермальный 
ростовой фактор, основной фибробластный ростовой 
фактор, тромбоцитарный ростовой фактор и  IL‑1. 
Кроме того, уровень VEGF зависит от рН, давления 
и концентрации кислорода в окружающих тканях.

VEGF, связываясь с  двумя близкими по  строе-
нию мембранными тирозинкиназными рецепторами 
(рецептором‑1 VEGF и рецептором‑2 VEGF) и ак-
тивируя их, влияет на развитие новых кровеносных 
сосудов (ангиогенез) и выживание незрелых крове-
носных сосудов (сосудистая поддержка). Указанные 
рецепторы экспрессируются эндотелиоцитами кро-
веносных сосудов. Связывание  VEGF с  этими ре-
цепторами запускает сигнальный каскад, который 
в конечном итоге стимулирует рост эндотелиальных 
клеток сосуда, их выживание и пролиферацию.

Эндотелиальные клетки участвуют в  таких раз-
нообразных процессах, как вазоконстрикция и вазо-
дилатация, презентация антигенов, а  также служат 
очень важными элементами всех кровеносных сосу-
дов — капилляров, вен и артерий.

VEGF увеличивает проницаемость мелких крове-
носных сосудов. Повышенная проницаемость ведет 
к  просачиванию белков плазмы через стенку сосу-
да и  формированию экстравазального фибринового 
геля. Этот гель представляет собой подходящую сре-
ду для роста клеток эндотелия.

Наибольшая концентрация  VEGF наблюдается 
при окклюзии ЦВС. Количество  VEGF при окклю-
зии ветвей ЦВС значимо меньше [48].

Моноцитарный хемотаксический фактор‑1, 
(MCP‑1) моноцит-специфический хемоаттрактант. 
Главным источником MCP‑1 являются макрофаги, 
активированные широким спектром таких цитоки-
нов, как IL‑6, TNF-a и IL‑1b.

МСР‑1 активирует клетки, и проявляет хемотак-
сические свойства. За  счет этого происходит изби-
рательная регуляция перемещения лейкоцитов, как 
у  поверхностного эндотелия, так и  в  тканях.Экспе-
риментально доказано, что в  условиях длительной 
гипоксии сетчатки концентрация МСР‑1, увеличи-
вается и  это состояние сопровождается выражен-
ным лейкостазом, лейкоцитарной инфильтрацией 
внутренних слоев сетчатки и повреждением гангли-
озных клеток и других нейронов [20]. 

Количество МСР‑1 в  стекловидном теле при 
диабетической и  посттромботической ретинопатиях 
коррелирует с  выраженностью ишемии и  является 
предиктором пролиферативных процессов [31, 42].

Наибольшая концентрация хемоаттрактанта на-
блюдается при окклюзии центральной вены сетчат-
ки (1015,8 ± 970,1 pg/ml), затем следуют окклюзия 
гемицентральной (938,8 ± 561,1 pg/ml) и  основной 
ветвей ЦВС (602,6 ± 490,3  pg/ml). В  стекловид-
ном теле лиц, не имеющих сосудистых заболеваний 
сетчатки, количество МСР‑1 обычно не превышает 
253 ± 74pg/ml. Если зависимость между количе-
ством IL‑6, VEGF и площадью поражения сетчатки 
существует только в  острый период заболевания, 
то разница в содержании МСР‑1 при различных ва-
риантах окклюзии ретинальных вен прослеживается 
даже спустя 7  месяцев от  начала заболевания. Это 
дает возможность предполагать, что МСР‑1 являет-
ся маркером воспаления [31].

ОСНОВНЫЕ СПОСОБЫ ЛЕЧЕНИЯ 
ПОСТТРОМБОТИЧЕСКОГО МАКУЛЯРНОГО ОТЕКА

В настоящее время для лечения макулярного оте-
ка, развившегося в результате окклюзии центральной 
вены сетчатки рекомендовано использовать лишь два 
лекарственных средства — Lucentis® (Ranibizumab, 
NovartisPharma) и Ozurdex® (AllerganInc., США). 
Лазерную коагуляцию сетчатки по типу «решетки» 
целесообразно выполнять лишь в  случае окклюзии 
ветви ЦВС (рис. 1) [12].

АНТИ-VEGF-ПРЕПАРАТЫ
Фармакологическое ингибирование  VEGF явля-

ется новым перспективным направлением в лечении 
заболеваний, сопровождающихся МО. Существуют 
три основных механизма ингибирования ангиогене-
за: ингибирование  VEGF путем прямого связыва-
ния, ингибирование синтеза  VEGF и  ингибирова-
ние VEGF-сигнализации.

При ингибировании лиганда-VEGF с  помощью 
антител к  VEGF (анти-VEGF препараты) проис-
ходит связывание  VEGF, устраняется его свободно 
циркулирующая фракция и предотвращается ее свя-
зывание с рецепторами.

Целенаправленное воздействие на  это звено 
с  помощью антител имеет несколько преиму-
ществ: специально разработанные антитела вы-
соко специфичны и связываются только с VEGF 
ингибируя его, антитела могут подавлять актив-
ность VEGF в отношении всех рецепторов, с ко-
торыми взаимодействует данный лиганд. Вслед-
ствие этого, прицельно воздействуя на  VEGF, 
можно ингибировать все его проангиогенные эф-
фекты, опосредованные через рецепторы, с кото-
рыми он связывается [43].

Одним из первых препаратов, ингибирующих ак-
тивность  VEGF стал Pegaptanib (Macugen, VEGF 
Pharmaceuticals и Pfizer). Macugen — олигонуклео-
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тидный аптамер, ингибирующий биологическую ак-
тивность VEGF165.

В 2004 г. на фармакологическом рынке появился 
препарат Avastin™ (Bevacizumab, Genentech/Roche). 
Avastin представляет собой полноразмерное антите-
ло против всех изоформ  VEGF. Препарат активно 
используется в онкологии для лечения рака толстого 
кишечника и прямой кишки. В офтальмологии бева-
цизумаб используется «off-label».

Другой препарат  — Lucentis® (Ranibizumab, No
vartisPharma), также представляет собой антиген-свя
зывающий фрагмент мышиного антитела к  VEGF-А. 
В отличие от Bevacizumab, имеющего два связывающих 
домена, Lucentis имеет только один домен, не смотря 

на это сродство к VEGF-А у препарата выражено боль-
ше, чем у Avastin. Препарат зарегистрирован в России 
как средство для лечения хориоидальной неоваскуля-
ризации, связанной с ВМД и как средство борьбы с ма-
кулярным отеком, возникшим в результате диабетиче-
ской ретинопатии и ОВС [4, 7, 16].

В настоящее время проходят завершающую ста
дию клинические исследования, посвященные изуче-
нию рекомбинантного белка VEGF-Trap (Aflibercept 
(VEGF Trap-Eye), BayerHealthCare). VEGF-Trap от-
личается от Ranibizumab и Bevacizumab более высо-
ким сродством ко всем изоформам VEGF-A. Препа-
рат представляет собой ловушку для биологически 
активных форм VEGF. В отличии от Avastin (период 

Окклюзия вен сетчатки

Неишемический тип Ишемический тип

ОЗ ≥ 0,5
Первые 3 ме­yy
сяца осмотр не 
реже  раза/мес. 

Затем 1 раз в yy
3 мес. (визоме­
трия, офтальмо­
скопия, ОКТ, ФАГ)

ОЗ < 0,5

Первые 7 дней — ин­yy
травитреальное введе­
ние тромболитиков. 

Затем — борьба с yy
макулярным отеком: 
интравитреальное 
введение ингибито­
ров ангиогенеза или 
кортикостероидов*.  
*При окклюзии 
ветви ЦВС возможно 
выполнение ЛКС по типу 
«решетки»

Перфузия в макулярной 
зоне сохранена

Первые 7 дней — yy
интравитреальное 
введение тромбо­
литиков. 

Затем — борьба с yy
макулярным отеком: 
интравитреальное 
введение ингибито­
ров ангиогенеза или 
кортикостероидов

Ишемическая  
макулопатия

Первые 7 дней — интра­yy
витреальное введение 
тромболитиков. 

Затем — борьба с маку­yy
лярным отеком: интрави­
треальное введение 
ингибиторов ангиогенеза 
или кортикостероидов*. 
*При наличии перифериче­
ской ишемической ретино­
патии — в сочетании с ЛКС 
в зонах отсутствия капилляр­
ной перфузии

Неоваскуляризация

Итравитреальное yy
введение корти­
костероидов или 
ингибиторов ангио­
генеза в сочетании 
с ПРЛКС

Рис. 1. Алгоритм лечения окклюзии центральной вены сетчатки
ОЗ — острота зрения

Рис. 2.	 Ингибирование различных медиаторов воспаления при применении различных доз дексаметазона 
[Nehmé A., 2008]
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полураспада составляет 17–21 день) и Lucentis (пе-
риод полураспада 28–30 дней) продолжительность 
связи  VEGF-Trap с  молекулой  VEGF достигает 
150 дней, что увеличивает интервалы между интра-
витреальными инъекциями препарата [52].

Наука не  стоит на  месте и  с  2007  г. ведутся раз-
работки нового лекарственного средства Bevasiranib 
(AcuityPharmaceuticals), представляющего собой 
синтетические малые молекулы РНК (siRNA), обес
печивающие «молчание» гена, отвечающего за син-
тез  VEGF. Однако препарат пока далек от  совер-
шенства и  обладает целым рядом нежелательных 
побочных эффектов.

Помимо очевидных положительных эффектов 
от  использования анти-VEGF-препаратов, та-
ких как быстрое улучшение зрительных функций, 
уменьшение толщины макулярного отека, эффект 
антиангиогенеза и  др. существуют и  нежелатель-
ные действия, связанные с подавлением VEGF. Из-
вестно, что VEGF обеспечивает жизнедеятельность 
хориокапилляров и  обладает нейропротективным 
эффектом при ишемии сетчатки [29]. В связи с этим 
не ясно насколько оправдано использование анти-
VEGF-препаратов при ишемических формах ОВС 
[51]. Не дают ответа на этот вопрос и проведенные 
клинические исследования.

КОРТИКОСТЕРОИДНЫЕ ПРЕПАРАТЫ
Основной причиной посттромботического ма-

кулярного отека является нарушение функции вну-
треннего гематоретинального барьера, вызванного 
повышенной экспрессией VEGF и других медиаторов 
воспаления. Самым мощным противовоспалитель-
ным эффектом, связанным с быстрым подавлением 
выработки практически всех цитокинов обладают 
препараты из  группы кортикостероидов [9, 10, 19, 
21, 22, 32, 45].

При интравитреальном введении дексаметазона 
ингибируется практически 80 % МСР‑1, на  70 % 
уменьшается секреция  IL‑8. Существенно ингиби-
руется выработка TNF-α и  еще 17‑ти медиаторов 
воспаления HRMPs. Особое влияние оказывается 
на IL‑1, VEGF165, ICAM‑1, IL‑6 и др. (рис. 2).

В офтальмологии используют целый ряд лекар-
ственных средств, являющихся кортикостероидами. 
К  ним относят триамцинолона ацетонид Kenalog‑40 
(KRKA, Словения), Trivaris (AllerganInc., США), пре-
параты, содержащие дексаметазон (Ozurdex, Aller
ganInc., США) и лекарственные вещества действую-
щим началом которых является синтетических стероид 
флуоцинолона ацетонида (Retisert, BauschandLomb, 
США, Iluvien, AlimeraSciences, США, I‑vation, 
SurModics, США, Verisome, IconBioscienceInc., СШ
А). Эти препараты имеют различные показания к при-

менению. Это связано и с дозой стероида, и с длитель-
ностью терапевтического воздействия, и  с  количе-
ством и тяжестью побочных эффектов.

Лекарствами, официально зарегистрированными 
для лечения посттромботического макулярного оте-
ка, являются только «Trivaris»и «Ozurdex». Первый 
из  них прошел клинические исследования, одобрен 
FDA, но  в  настоящее время используется только 
в  США. Второй  — с  успехом применяется в  США 
и странах Европейского Содружества. В ближайшее 
время ожидается его появление на фармакологиче-
ском рынке России.

Используя данные доказательной медицины, 
остановимся на основных особенностях применения 
стероидных препаратов в  лечении посттромботиче-
ского МО.

ТРИАМЦИНОЛОН АЦЕТОНИД
В феврале 2009  года закончилась завершаю-

щая фаза многоцентрового рандомизированного 
исследования SCORE, организованного с  целью 
оценки эффективности и  безопасности примене-
ния интравитреальных инъекций триамциноло-
на ацетонида (ТА) для лечения МО, возникшего 
на  фоне окклюзии центральной вены сетчатки 
и ветви ЦВС.

В исследовании приняли участие 628  пациентов 
с  различными вариантами венозной окклюзии (ок-
клюзия ЦВС и ветви ЦВС, а также гемиретинальная 
венозная окклюзия). Давность заболевания не пре-
вышала 24 месяцев, допустимая острота зрения ко-
лебалась в пределах от 0,05 до 0,5. Толщина сетчатки 
в макулярной зоне ≥ 250 мкм.

Пациенты с окклюзией ветви ЦВС (411 человек) 
были разделены на три равные группы: группа кон-
троля (выполнялась ЛКС по типу «решетки»), груп-
па, получавшая интравитреальные инъекции 1 мг ТА 
и группа, получавшая 4 мг ТА. Пациенты с окклюзией 
ЦВС (217 человек) также делились на аналогичные 
группы, но  группа контроля не  получала лечения, 
в  ней лишь проводилось наблюдение за  естествен-
ным течением заболевания.

Всем пациентам 2‑й и 3‑й групп вводился препа-
рат «Trivaris», не  содержащий бензилового спирта, 
вызывающего негативное воздействие на  сетчатку. 
В течение первых 12 месяцев наблюдения пациенты 
2‑х и 3‑х групп получили в среднем по 2 интравитре-
альные инъекции ТА.

В группе окклюзий ветви ЦВС через 12 месяцев 
острота зрения в равной степени повысилась у 29 % 
больных группы контроля, 26 % — второй и 27 % — 
третьей групп. Разница была не значимой, а количе-
ство нежелательных явлений явно превалировало 
в группе пациентов, получавших инъекции ТА.
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Другие данные были получены в группе окклюзий 
ЦВС. Через 12 месяцев после начала лечения остро-
та зрения превышала 0,2 у 6,8 % пациентов группы 
контроля, 26,5 % пациентов получивших инъекцию 
0,1  мг ТА и  25,6 % больных получивших ТА в  дозе 
0,4  мг. Т аким образом, использование ТА увеличи-
вало шанс улучшить остроту зрения практически 
в  5  раз. Однако при использовании 4  мг ТА была 
отмечена самая высокая частота развития катарак-
ты и  офтальмогипертензии. За  12  месяцев наблю-
дения прогрессирование катаракты было отмечено 
у 18 % больных из группы контроля, 26 % больных, 
получивших инъекцию 1 мг ТА и 33 % — 4 мг ТА.

Офтальмогипертензия наблюдалась соответ-
ственно в  8 %, 20 % и  35 % случаев [57, 62]. Риск 
развития инфекционного эндофтальмита не  превы-
шал 0,05 % [3].

Не смотря на положительный эффект от введения 
ТА при окклюзии ЦВС, препарат не  нашел широко-
го применения. Это связано с  большим количеством 
нежелательных побочных эффектов. Часть из  них 
вполне объяснима и  является дозозависимой. Вто-
рая же часть — связана с токсическим влиянием рас-
творимых и  нерастворимых фракций ТА на  сетчатку. 
При непосредственном контакте ТА с сетчаткой наблю-
дается апоптоз и некроз клеток ПЭС. Этот эффект уси-
ливается при наличии в препарате бензилового спир-
та (Kenalog®-40  INJECTION triamcinolone acetonide 
inject able suspension, USP) и может привести к разви-
тию так называемого «стерильного эндофтальмита».

ОЗУРДЕКС
Дексаметазон является одним из  самых сильных 

кортикостероидов и  по  своей мощности значительно 
превосходит ТА. Из-за короткого периода полураспада 
в стекловидном теле (около 3 часов) препарат не целе-
сообразно использовать в виде растворов [33, 38, 44].

Чтобы обеспечить высокую концентрацию кор-
тикостероида, а также длительный терапевтический 
эффект был создан интравитреальный имплантат 
«Ozurdex», содержащий 700  мкг дексаметазона. 
Имплантат представляет из  себя биоразлагаемый 
полимер (распадается до диоксида углерода и воды), 

способный дозированно выделять дексаметазон в те-
чение 6 месяцев. Затем имплантацию можно повто-
рять. Процедура представляет собой интравитре-
альную инъекцию с использованием специального 
одноразового аппликтора, содержащего интрави-
трельный имплантат.

В настоящее время закончены крупномасштаб-
ные исследования, доказывающие эффективность 
и  безопасность использования Ozurdex для лече-
ния МО, возникшего в  результате ОВС. Препарат 
одобрен FDA и уже с успехом применяется в США 
и странах, входящих в Евросоюз.

Опыта использования интравитреального имплан-
тата Ozurdex в России еще нет. Однако мы имеем воз-
можность ознакомиться с результатами III фазы кли-
нического исследования GENEVA, опубликованных 
в зарубежных периодических изданиях [18].

В исследовании приняло участие 1256 пациентов, 
имевших в анамнезе ОВС. Критерием отбора являлись: 
давность макулярного отека (от 6 недель до 12 меся-
цев — для окклюзии ветви ЦВС и от 6 недель до 9 ме-
сяцев для окклюзии ЦВС), острота зрения в пределах 
от 0,1 до 0,4 и толщина сетчатки в макулярной зоне 
не  менее 300  мкм. Путем рандомизации пациенты 
были разделены на три равные группы. Первая груп-
па являлась контрольной, в ней проводилась имита-
ция имплантации, второй группе — интравитреально 
вводился имплантат, содержащий 0,35 мг, а  третьей 
группе — 0,7 мг дексаметазона. На 60, 90 и 180 день 
выполнялось исследование зрительных функций, из-
мерение толщины сетчатки, биомикроскопия с целью 
оценки состояния хрусталика и тонометрия.

На 180-й день острота зрения превышала 
0,2 у 23 % больных группы контроля, 40 % больных, 
в  лечении которых использовался интравитреаль-
ный имплантат, содержащий 0,35 мг дексаметазона 
и  41 % пациентов, получивших 0,7  мг кортикосте-
роида. Динамика изменения остроты зрения в группе 
больных, получивших «Ozurdex‑0,7  мг», в сравне-
нии  с группой контроля представлена в таблице 1.

Что касается динамики толщины сетчатки, то эф-
фект от  использования стероида сохранялся не  ме-
нее 90  дней (–85 ± 173  мкм в  группе контроля; 

Таблица 1
Динамика улучшения остроты зрения на 10–14 букв относительно начального значения

Количество глаз (%)
День наблюдения 30 60 90 180
Доза препарата 0,7 мг 0,7 мг 0,7 мг 0,7 мг

≥ 10 букв 44 %** 51 %** 44 %** 37 %**
≥ 11 букв 40 %** 47 %** 40 %** 32 %
≥ 12 букв 34 %** 42 %** 34 %** 30 %**
≥ 13 букв 29 %** 38 %** 30 %** 27 %**
≥ 14 букв 24 %** 33 %** 27 %** 25 %**

Достоверность различий с группой контроля: * — р < 0,5, * —  р < 0,01
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–177 ± 197 мкм и –208 ± 201 мкм в группах, с вы-
полненной имплантацией 0,35  и  0,7  мг дексамета-
зона соответственно). Разница в  показателях груп-
пы контроля и  групп наблюдения была достоверной 
(р < 0,001). Далее наблюдалось постепенное умень-
шение противоотечного действия и на 180 день данные 
ОКТ во всех трех группах практически не отличались.

Количество больных с  ВГД, превышающим ис-
ходный уровень на 10 мм рт. ст. на 60 день после им-
плантации составлял 26,6 % случаев. Офтальмоги-
пертензия была транзиторной и хорошо купировалась 
гипотензивными препаратами. К  180  дню частота 
случаев повышения ВГД в трех группах различалась 
незначительно (0,7 % — контроль; 3,9 % — 0,35 мг 
и 4 % — 0,7 мг дексаметазона).

Прогрессирование катаракты к 180 дню наблюде-
ния было выявлено у 4,5 % больных в первой группе 
и  4,1 % и  7,3 % больных 2‑й и  3‑ей групп (разница 
не достоверная). Необходимость хирургического лече-
ния катаракты возникла только у трех человек (по одно-
му из каждой группы). Случаев других нежелательных 
явлений (эндофтальмитов и т. п.) отмечено не было.

Так как наилучшие результаты лечения были до-
стигнуты именно при использовании интравитреаль-
ного имплантата, содержащего 0,7  мг дексаметазо-
на именно эта доза была одобрена FDA для лечения 
МО, вызванного ОВС. В рекомендациях указано, что 
при необходимости введение имплантата «Ozurdex» 
можно повторять с интервалом 6 месяцев.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Окклюзия вен сетчатки — заболевание с острым 

началом, но  длительным течением. Развитие пост-
тромботической ретинопатии связано с  хроническим 
субклиническим воспалением, характеризующимся 
лейкостазом, повышенной экспрессией молекул ад-
гезии и продукцией цитокинов, увеличивающих про
ницаемость капилляров сетчатки. Доказана связь 
между выраженностью МО и концентрацией в стекло-
видном теле таких медиаторов воспаления как IL‑1β, 
IL‑6, TNF-ά, MCP‑1 и VEGF.

В связи с этим, при лечении МО используются две 
основные группы препаратов: ингибиторы ангиогене-
за и кортикостероиды. Первые воздействуют исклю-
чительно на VEGF, вторые — подавляют выработку 
практически всех цитокинов, в том числе и VEGF.

На каком препарате остановить свой выбор необ-
ходимо решать в каждом конкретном случае инди-
видуально, принимая во  внимание все особенности 
течения заболевания.

При наличии неоваскуляризации и  офтальмоги-
пертензии, на наш взгляд, предпочтительнее исполь-
зовать интравитреальные инъекции анти-VEGF-
препаратов.

При выраженной ишемии сетчатки, значительном 
макулярном отеке, невозможности выполнения еже-
месячных интравитреальных инъекций — препара-
том выбора является «Ozurdex».

В некоторых случаях, особенно это касается ише-
мических ОВС, терапия может быть комбинирован-
ной и  включать в  себя как лекарственное воздей-
ствие, так и лазеркоагулюцию сетчатки.

Сочетать при лечении одного больного инъекции 
анти-VEGF препаратов и инъекции Ozurdex, как по-
казывают исследования, не целесообразно. Эффект 
от инъекций интравитреальных имплантатов в моно-
терапии не  менее выражен, а  в  ряде случаев даже 
превосходит действие указанной комбинации [39].
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THE ROLE OF INFLAMMATION IN THE PATHOGENESIS 
OF MACULAR EDEMA. MODERN	 	
TRENDS OF MEDICAL TREATMENT

Tultseva S. N.,  Astakhov Yu. S.

G	 Summary. This article reviews the recent literature 
on the treatment of   macular edema (ME) after throm-
bosis of retinal veins.  The role of different inflammatory 
mediators in the disease pathogenesis is described. The 
outcomes of clinical trials are analyzed concerning the 
influence of corticosteroids on the post- thrombotic ME.

G	 Key words: retinal vein occlusion; macular edema; 
Ozurdex intravitreal implant.
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