
G ОфтальмОлОгические ведОмОсти   Том II  № 4  2009 ISSN 1998-7102

статьи 59

сОвременные ПОдХОды  
к лечениЮ диаБетическОгО макУлярнОгО Отека
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G  Диабетический макулярный отек продолжает оставаться ведущей причиной потери зрения у 
больных сахарным диабетом. Основными способами его профилактики являются нормализация 
уровня гликемии и артериального давления, коррекция дислипидемии. Наиболее эффективными 
лечебными мероприятиями, направленными на сохранение зрения данной категории больных, 
остаются лазерная коагуляция сетчатки и витрэктомия. Интравитреальные инъекции кристалли-
ческих кортикостероидов и  ингибиторов эндотелиального фактора роста не получили признания 
как способ изолированной терапии диабетического макулярного отека, однако позволили повы-
сить эффективность лазерного лечения. В настоящее время ведется активный поиск фармакологи-
ческого решения проблемы сохранения зрения у больных сахарным диабетом.
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Макулярный отек (МО) является одной из основ-
ных причин снижения зрения у пациентов с сахарным 
диабетом (СД) [1, 91–93]. Во многих исследованиях 
показано, что распространенность МО при СД 1 и 
2 типа строго коррелирует с длительностью заболе-
вания [5, 13, 24, 56].

В исследовании WESDR 1 было выявлено, что 
распространенность МО увеличивается с тяжестью 
ретинопатии и длительностью СД [53, 54]. Так, у 
пациентов с непролиферативной диабетической 
ретинопатией МО выявлялся в 2–6 % случаев, с 
препролиферативной — в 20–63 %, а с проли-
феративной ретинопатией — в 70–74 % случаев. 
У пациентов с СД 1 типа длительностью менее пяти 
лет МО не находили, а со стажем 20 и более лет он 
диагностировался в 29 % случаев [53]. У лиц, стра-
дающих СД 2 типа, распространенность МО была 
в пределах от 3 % при стаже заболевания менее 
5 лет, до 28 % — при длительности диабета более 
20 лет [54]. У пациентов с СД 2 типа на инсулине 
МО выявлялся чаще (15 %), чем среди больных 
СД 2 типа, получавших таблетированные сахарос-
нижающие препараты  (4 %).

За 10-летний период наблюдения, по данным 
WESDR, развитие МО было обнаружено у 20,1 % 

больных СД 1 типа, 25,4 % больных СД 2 типа на 
инсулине и 13,9 % больных СД 2 типа, не получаю-
щих инсулин [55].

Данные о том, что частота МО зависит от тяжести 
диабета и поражения сетчатки, опубликованы во мно-
гих  других исследованиях [27, 39, 47, 64, 70, 81].

ПатОгенеЗ диаБетическОгО макУлярнОгО Отека
В развитии диабетического МО основную роль 

играет прорыв внутреннего гематоретинального ба-
рьера, который вторичен по отношению к анатоми-
ческим повреждениям на уровне клеток эндотелия 
капилляров (нарушению межклеточных контактов 
или повреждению эндотелия), вызванным локальной 
гипоксией сетчатки, осмотическим стрессом и повы-
шенной экспрессией сосудистого эндотелиального 
фактора роста — VEGF 2 и провоспалительных цито-
кинов [43]. Именно внутренний гематоретинальный 
барьер, регулирующий метаболический обмен между 
кровью и сетчаткой, поддерживает ее в дегидрати-
рованном, а следовательно, прозрачном состоянии. 
Концентрация белков, которые обеспечивают плот-
ные контакты между клетками эндотелия сосудов, 
снижена на ранних стадиях экспериментального диа-
бета, что может объяснять повышенную проницае-
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ментным эпителием и соседними капиллярами сет-
чатки. Когда диффузия превышает потенциальные 
возможности пигментного эпителия и капилляров 
к реабсорбции жидкости, возникают клинические 
признаки МО. Значительное скопление жидкости в 
межклеточных пространствах сетчатки приводит к 
формированию кистозного МО. «Твердые» экссу-
даты возникают в результате диффузии через стенки 
микроаневризм и расширенных сегментов капилля-
ров компонентов плазмы (например, липопротеи-
нов) и их отложения в толще сетчатки.

Кроме этого МО может быть связан с резким на-
рушением капиллярной перфузии или изменениями 
витреомакулярного интерфейса.

Таким образом, в патогенезе диабетического МО 
имеют место три (часто сопутствующих) первичных 
поражения. 

В настоящее время не существует общепризнан-
ной классификации диабетического МО, однако 
большинство исследователей в зависимости от того, 
какое из перечисленных ниже поражений является 
преобладающим, выделяют его основные клиниче-
ские формы:

гиперпроницаемость капилляров, связанная с  y
изолированным прорывом внутреннего гематоре-
тинального барьера и нарушением ауторегуляции 
(фокальный отек), или в сочетании с нарушением 
наружного гематоретинального барьера (диффуз-
ный отек);
нарушение витреоретинальных взаимоотношений  y
или плотности внутренней пограничной мембра-
ны сетчатки (тракционный отек);
микроокклюзия капилляров (ишемический отек). y

лечение диаБетическОгО макУлярнОгО Отека
Как было доказано в большинстве многоцентро-

вых исследований, основными способами лечения 
диабетической ретинопатии и МО являются:

максимально стабильная компенсация сахарного  y
диабета (DCCT 3 — компенсация сахарного диа-
бета при помощи интенсивной инсулинотерапии 
позволяет уменьшить риск прогрессирования 
ретинопатии на 63 %, развития пролифератив-
ной ретинопатии — на 47 %, развития МО — на 
26 %, необходимость в лазеркоагуляции сетчат-
ки — на 51 %) [26, 28];
нормализация артериального давления (WESDR —  y
наличие артериальной гипертензии при начале за-
болевания увеличивает риск развития пролифера-
тивной диабетической ретинопатии на 91 % и МО 

мость сосудов [11]. Флуорометрические исследова-
ния стекловидного тела у больных СД показывают, 
что прорыв внутреннего гематоретинального барьера 
преобладает над изменениями наружного гематоре-
тинального барьера при возникновении макулярного 
отека. В дальнейшем при длительном существовании 
МО страдает и наружный гематоретинальный барьер 
[58].

К этим анатомическим поражениям может при-
соединяться функциональный фактор (нарушение 
ауторегуляции кровотока): локальное усиление кро-
вотока в капиллярах макулярной сетчатки, обуслов-
ленное местной гипоксией, приводит к увеличению 
перфузионного давления в капиллярах и способству-
ет диффузии из них. Повышенное внутрисосудистое 
гидростатическое давление стремится направить 
жидкость через стенку сосуда (закон Старлинга). 
Ауторегуляторное расширение артериол вызывает 
снижение внутрисосудистого давления в артериолах 
и его повышение в венулах (закон Пуазейля). Воз-
растание гидростатического давления вызывает уве-
личение диаметра артериол и венул (закон Лапласа), 
а также приводит к увеличению их длины и извитости 
[34]. Серийные наблюдения у пациентов с СД пока-
зали, что диаметр сосудов сетчатки и их длина (изви-
тость) увеличиваются еще до появления клинически 
значимых изменений, а также уменьшаются после 
выполнения лазеркоагуляции сетчатки по поводу 
МО и пролиферативной ретинопатии [38, 40].

Часто источником просачивания являются микро-
аневризмы, которые располагаются рядом с зонами 
отсутствия перфузии. Гистологически они являют-
ся локальным выпячиванием капиллярной стенки с 
фокальной пролиферацией эндотелиальных клеток 
и потерей перицитов. Факторы, способствующие 
формированию микроаневризм, вероятно, включа-
ют потерю перицитов, гемодинамические наруше-
ния (повышенное давление в капиллярах) и местную 
продукцию вазопролиферативных факторов.

Скорее всего, именно повреждение составляю-
щих стенки капилляра в сочетании с нарушением ау-
торегуляции приводят к прорыву внутреннего гема-
торетинального барьера и к отеку сетчатки. В общем, 
гемодинамические нарушения в сетчатке аналогичны 
таковым в почках на ранних стадиях сахарного диа-
бета — повышеннию кровотока и клубочковой про-
ницаемости, вследствие которых появляется альбу-
минурия [35].

Жидкость, которая проходит через стенку ка-
пилляров, в норме должна реабсорбироваться пиг-

3  DCCT — Diabetes Control and Complications Trial — Исследование компенсации диабета и его осложнений
4  UKPDS — United Kingdom Prospective Diabetes Study — Проспективное исследование диабета [проведенное] в Соединенном 
Королевстве
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на 210 % [51, 52]; UKPDS 4 — жесткий контроль 
артериального давления позволяет уменьшить 
риск прогрессирования ретинопатии на 34 % и 
снижения зрения — на 47 %, необходимость в ла-
зеркоагуляции сетчатки на 35 %) [85];
коррекция нарушений липидного обмена  y
(FIELD 5 — лечение фенофибратом позволяет 
уменьшить риск прогрессирования ретинопатии 
на 79 %, необходимость в лазеркоагуляции сет-
чатки — на 31 %) [49, 50].
Лазерная коагуляция сетчатки в настоящее вре-

мя остается основным способом лечения диабети-
ческого МО. В 1968 году G. Meyer-Schwickerath 
и K. Schott впервые опубликовали положительные 
результаты лазеркоагуляции микроаневризм, рас-
положенных в центре колец «твердых» экссудатов 
[63]. Вслед за этим сообщением были опубликова-
ны и другие работы, подтверждающие эффектив-
ность лазерного воздействия на кольца «твердых» 
экссудатов [20, 29, 75, 82]. Все авторы наблюдали 
исчезновение экссудатов в зоне воздействия, не-
смотря на то что методика лазеркоагуляции была 
различна. 

Так, J. Haut и J. P. Aubry (1970) выполняли пери-
макулярный прерывистый барраж в сочетании с про-
тяженной лазеркоагуляцией сетчатки по периферии, 
в виде спиц колеса [44].

А. Е. Krill c соавт. (1971) пытались лечить МО, 
используя метод «подковы», открытая часть которой 
соответствовала диску зрительного нерва [57]. 

В 1972 г. К. Rubinstein с соавт. предложили два 
варианта лечения экссудативных форм диабетиче-
ской макулопатии: прямое воздействие на кольца 
«твердых» экссудатов и непрямое (пери- или пара-
макулярное) воздействие [76].

В 1973 г. А. Patz с соавт. опубликовали данные по 
лечению аргоновым лазером отечных макулопатий с 
использованием методики непрямого перимакуляр-
ного воздействия [69].

В 1976 г. Н. Schatz и А. Patz сообщают о первых 
результатах перифовеолярной лазеркоагуляции сет-
чатки в виде «решетки» [76]. Высокая эффективность 
данного вида лазеркоагуляции подтверждена в ра-
ботах G. W. Blankenship (1979) и R. A. F. Whitelocke 
(1979) [19, 90].

Следует полагать, что перечисленные выше ра-
боты явились толчком для тех исследований, кото-
рые проводились впоследствии в рамках ETDRS 6 
(1985, 1987), равно как и работах R. J. Olk (1986, 

1990) [30, 31, 66, 67]. Методики, апробированные 
в этих исследованиях, в настоящее время признаны 
классическими.

В исследовании R. J. Olk (1986) эффективность 
лазеркоагуляции изучалась у больных с диффузным 
диабетическим МО, который определялся как утол-
щение сетчатки диаметром в 2 DP 7 или более, часть 
которого захватывает фовеолярную аваскулярную 
зону. При обследовании больных, включенных в ис-
следование, через один год улучшение остроты зре-
ния отмечалось на 33 % леченных глаз по сравнению 
с 7 % нелеченных глаз, ухудшение остроты зрения 
было выявлено в 4 % и в 27 %, соответственно. Че-
рез два года 45 % пациентов, получавших лечение, и 
только 8 % нелеченных пациентов имели улучшение 
остроты зрения, в то время как ухудшение наблюда-
лось у 10 % пролеченных и у 43 % нелеченных па-
циентов [66]. C. M. Lee и R. J. Olk (1991) сообщали 
о длительном наблюдении пациентов, пролеченных 
и аргоновым синезеленым лазером, и криптоновым 
красным лазером в предыдущих исследованиях. Че-
рез 3 года 14 % пациентов из этой группы имели 
улучшение остроты зрения, у 61 % острота зрения 
осталась прежней и у 25 % ухудшилась [59]. 

Несмотря на то что опыт многих специалистов 
подтверждал высокую эффективность лазеркоагу-
ляции при лечении диабетического МО, только по-
сле проведения широкомасштабных исследований, 
выполненных группой по изучению раннего лечения 
диабетической ретинопатии — ETDRS, метод полу-
чил мировое признание, поскольку была достоверно 
доказана его эффективность. По данным исследова-
ния ETDRS, лазерная коагуляция сетчатки снижает 
риск тяжелой потери зрения на 50 %, а повышения 
остроты зрения более чем на одну строчку удается 
добиться у 16 % пациентов [30, 31].

Таким образом, лазерная коагуляция сетчатки в 
настоящее время остается единственным методом 
лечения диабетического МО, эффективность кото-
рого была доказана в крупных многоцентровых ис-
следованиях. 

При локальном отеке обычно используется фо-
кальная лазеркоагуляция, при диффузном про-
сачивании выполняются различные модификации 
лазеркоагуляции по типу «решетки» [3, 31]. Эффек-
тивность лечения особенно высока при выполнении 
лазеркоагуляции на ранней стадии диабетической 
макулопатии при высоких зрительных функциях и 
минимальных отложениях «твердых» экссудатов [4].

5  FIELD — Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes Trial — Исследование влияния фенофибрата на уменьшение 
[количества] случаев осложнений диабета
6  ETDRS — Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — Исследование [по изучению] раннего лечения диабетической ретинопатии
7  DP  (diametrum papillae) — диаметр диска зрительного нерва (1500 микрон)
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На сегодня остается не совсем ясным, почему 
лазеркоагуляция сетчатки может приводить к раз-
решению диабетического МО. По мнению одних 
исследователей, фокальные коагуляты способству-
ют облитерации микроаневризм с патологическим 
просачиванием, что сопровождается минимальным 
воздействием на подлежащий пигментный эпителий 
сетчатки. Облитерация микроаневризм приводит 
к уменьшению МО [44, 75]. Другие исследователи 
полагают, что лазерное лечение разрушает часть 
фоторецепторов, которые потребляют больше всего 
кислорода, необходимого для нормального функцио-
нирования сетчатки. Рубцевание после воздействия 
вызывает истончение сетчатки, которое облегчает 
диффузию кислорода из сосудистой оболочки. Таким 
образом, лазерное воздействие уменьшает потреб-
ность сетчатки в кислороде и увеличивает его посту-
пление из хориоидеи [62, 89]. По наблюдениям этих 
авторов, капилляры сетчатки, особенно у пациентов 
с выраженным МО, часто расширены, возможно, в 
ответ на ишемию. Калибр капилляров в макулярной 
зоне уменьшается после лазерного воздействия, что, 
возможно, приводит к уменьшению МО. Существу-
ет также теория, что лазерное воздействие вызыва-
ет разрушение пораженного пигментного эпителия 
сетчатки, который затем замещается «здоровым», 
способным больше абсорбировать жидкость из сет-
чатки, что приводит к уменьшению отека [42, 88]. 
Воздействие лазерами на наружные отделы сетчатки, 
как было показано, вызывает также пролиферацию 
эндотелия в капиллярах и венах во внутренних сло-
ях сетчатки. Через «активизированные» сосуды идет 
меньшее пропотевание, что способствует уменьше-
нию МО. Эффект максимален в зонах поражения, но 
проявляется также на участках, достаточно удален-
ных от места лазерного воздействия [80].

Несмотря на то что механизм действия лазеркоагу-
ляции на макулярный отек до конца не ясен, фокаль-
ное воздействие или коагуляция по типу «решетки» 
остаются основными методами, предотвращающими 
снижение центрального зрения у больных СД, явля-
ясь в течение последних 30 лет «золотым стандар-
том» в лечении [1, 3, 92, 93]. Однако, несмотря на 
доказанную эффективность лазерной коагуляции, 
часть пациентов продолжают терять зрение. Это мо-
жет быть связано как с осложнениями лазерного ле-
чения (развитие ползучей атрофии и субретинального 
фиброза), так и с резистентностью к воздействию [4]. 
Кроме этого, существует ряд ограничений в приме-
нении лазерной коагуляции: наличие высокого МО, 
фиброза внутренней пограничной мембраны сетчат-
ки или витреомакулярного тракционного синдрома. 

Именно понимание того, что лазерная коагуляция не 
является идеальным способом воздействия, привело 
к активному поиску таких вариантов лечения МО, 
которые имели бы меньшие негативные последствия, 
чему в немалой степени способствовало развитие 
фармакологии и хирургических технологий.

Начало XXI века ознаменовалось активным вне-
дрением в клиническую практику методики интрави-
треальных инъекций различных препаратов. Одними 
из первых препаратов, введение которых в стекло-
видное тело стали использовать для лечения МО, 
были кристаллические кортикостероиды. Механизм 
их действия связан с влиянием на каскад воспали-
тельных реакций, играющих значительную роль в 
патогенезе МО. При СД происходит повышение 
уровня провоспалительных цитокинов, увеличение 
адгерентности лейкоцитов к эндотелию капилляров, 
что приводит к нарушению кровотока и усилению 
гипоксии. Кортикостероиды уменьшают продукцию 
медиаторов воспаления и в какой-то степени VEGF, 
вызывают апоптоз лейкоцитов, увеличивают продук-
цию белков плотных межклеточных контактов, что 
приводит к уменьшению сосудистой проницаемости 
[41, 80]. Таким образом, они защищают гематорети-
нальный барьер с помощью различных механизмов.

В течение многих лет для лечения МО офтальмо-
логи во всем мире применяют триамцинолон ацетонид 
(«Кеналог 40», Bristol-Myers, Италия). Многочис-
ленные исследования показали значительное умень-
шение МО и повышение зрительных функций после 
интравитреального введения «Кеналога» (ИВВК) 
даже при выраженных кистозных изменениях сет-
чатки [14]. По данным различных авторов, после 
введения препарата толщина сетчатки уменьшается 
в среднем в два раза, а острота зрения повышается на 
2 строчки [15, 48]. К основным побочным эффектам 
ИВВК относят повышение внутриглазного давления 
и прогрессирование катаракты, которые, по данным 
различных исследований, встречаются в 18–35 % и 
25–40 % соответственно [15, 36, 46]. 

Многие авторы отмечают эффективность ИВВК 
как в лечении первичного МО, так и отека, рефрак-
терного к предшествующему лечению, предлагая 
использовать этот метод и в качестве основного, и 
как дополнение к лазерной коагуляции сетчатки [6, 
25, 60].

 В одном из исследований, посвященных диабети-
ческим поражениям сетчатки — DRCR.net 8, срав-
нили эффективность и безопасность лазерной коагу-
ляции и ИВВК в лечении МО. В исследование было 
включено 840 глаз, срок наблюдения составил 2 года. 
Критериями оценки были острота зрения и толщина 

8  DRCR.net — Diabetic Retinopathy Clinical Research Network — Клиническое исследование диабетической ретинопатии
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сетчатки, измеряемая с помощью оптической коге-
рентной томографии. Через 4 месяца оцениваемые 
показатели оказались лучше в группе ИВВК, через 
год результаты были приблизительно одинаковыми в 
обеих группах, через 2 года острота зрения оказалась 
выше, а толщина сетчатки меньше в группе лазерно-
го лечения. Исследователи пришли к выводу, что ла-
зеркоагуляция, фокальная или по типу «решетки», 
более эффективна и имеет меньше побочных эффек-
тов по сравнению с ИВВК у пациентов с диабетиче-
ским МО при длительных сроках наблюдения [77].

Тем не менее применение ИВВК в комбинирован-
ной терапии диабетического МО (в частности перед 
проведением лазерного лечения при наличии высо-
кого отека), позволяющее улучшить функциональ-
ные результаты и уменьшить необходимость повтор-
ного лечения широко используется в клинической 
практике [6].

Также в исследовании DRCR.net оценивалась эф-
фективность парабульбарного введения кеналога для 
лечения диабетического МО. Исследование было 
решено прервать на 2-й фазе, так как была показана 
низкая эффективность данного метода по сравнению 
с ИВВК и лазерным лечением [60].

Длительность действия триамцинолона ацето-
нида составляет примерно 3–6 месяцев, и зна-
чительной части пациентов требуются повторные 
инъекции, что повышает риск развития побочных 
эффектов [36, 43]. Попытки улучшить доставку 
кортикостероидов к заднему отрезку глаза и умень-
шить необходимость повторных инъекций привели 
к созданию интравитреальных имплантов с медлен-
ным высвобождением препарата. Одним из таких 
устройств является «Ретисерт» (Bausch&Lomb, 
США). Действующим веществом этого импланта 
является флюоцинолон ацетонид. Это синтетиче-
ский кортикостероид, отличающийся низкой рас-
творимостью в стекловидном теле, что значительно 
замедляет его высвобождение. Имплант помеща-
ют в стекловидное тело при помощи 4 мм разреза 
в плоской части цилиарного тела, и он выделяет 
небольшие дозы флюоцинолона ацетонида в сте-
кловидное тело в течение 3-летнего периода. По 
данным исследований, регресса МО в течение трех-
летнего периода удалось добиться у 51 % пациен-
тов, а повышения остроты зрения на 3 строчки и 
более — у 27 %. Сообщается, однако, о высокой 
частоте побочных эффектов, таких как повышение 
внутриглазного давления (49 %), прогрессирование 
катаракты (93 %) [43, 48]. «Ретисерт» был офици-
ально зарегистрирован в США в 2007 году, но толь-
ко для лечения неинфекционных увеитов.

На основе «Ретисерта» был создан препарат 
«Медидур» (Alimera Sciences, США). Это интра-
витреальный имплант с медленным высвобождени-
ем флюоцинолона ацетонида, но в меньших дозах. 
Основное отличие в том, что он не требует хирурги-
ческого вмешательства для имплантации. Устройство 
помещается в иглу 25-G и вводится в стекловидное 
тело с помощью шприца со специальным плунжером 
через плоскую часть цилиарного тела. Существуют 
две модели данного импланта — с длительностью 
действия 36 и 18 месяцев. Продолжающееся сей-
час многоцентровое рандомизированное исследова-
ние должно оценить безопасность и эффективность 
«Медидура» в лечении диабетического МО [65].

К настоящему времени разработан и используется 
еще один интравитреальный имплант — «Озурдекс» 
(Аllergan, США) 9. Выделяя необходимое количество 
дексаметазона в течение определенного времени, 
имплант постепенно подвергается биодеградации и 
гидролизируется, растворяясь в стекловидном теле. 
В 2009 году «Озурдекс» был зарегистрирован в 
США, но только для лечения МО при окклюзии ЦВС 
и ее ветвей. В проведенном исследовании, оценива-
ющем его эффективность в лечении диабетического 
МО, повышения остроты зрения на 2–3 строчки в 
течение 3–6 месяцев удалось добиться у 18 % па-
циентов. Что касается побочных эффектов, то, в от-
личие от импланта с флюоцинолоном ацетонидом, 
повышение внутриглазного давления встречалось 
только у 13 % пациентов, а прогрессирование ката-
ракты отсутствовало [43].

Качественно новым этапом в лечении МО стало 
использование препаратов, угнетающих выработку 
VEGF, играющего ключевую роль не только в про-
цессах ангиогенеза, но и сосудистой проницаемости 
[32, 61]. Уже на ранних сроках течения сахарного ди-
абета в сетчатке увеличивается не только экспрессия 
VEGF, но и рецепторная чувствительность к нему, 
что в дальнейшем приводит к появлению сосудистых 
аномалий, характерных для непролиферативной ре-
тинопатии. В сочетании с оксидативным стрессом 
это ведет к образованию обширных зон ишемии, что 
еще больше стимулирует экспрессию VEGF, способ-
ствуя появлению МО и неоваскуляризации. 

Одним из первых ингибиторов VEGF, который 
стали применять в офтальмологии (для лечения 
влажной формы возрастной макулярной дегенера-
ции), был пегаптаниб («Макуген», Pfizer, США). 
По своей структуре «Макуген» является аптаме-
ром, способным связывать различные молекулы-
мишени с высокой специфичностью, сравнимой с 
действием антител. «Макуген», являясь селектив-

9  Первоначально препарат под названием «Посурдекс» был представлен  фирмой Ocular Pharmaceuticals (США).
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ным препаратом, воздействует только на одну из 
6 изоформ сосудистого эндотелиального фактора 
роста — внеклеточную изоформу VEGF165. В не-
скольких проведенных исследованиях была показа-
на эффективность «Макугена» также и в лечении 
пациентов с диабетической ретинопатией и МО. 
При этом отмечено улучшение как анатомическо-
го состояния сетчатки, так и зрительных функций 
[7, 23, 77]. «Макуген» официально разрешен для 
интравитреального введения пациентам с влажной 
(неоваскулярной) формой возрастной макулярной 
дегенерации.

Ранибизумаб («Lucentis», Genetech 10, США) 
представляет собой антиген-связывающий фраг-
мент антитела к VEGF, полученный методом генной 
инженерии (рекомбинантный препарат). Препарат 
является неселективным — он активен в отношении 
всех изоформ VEGF-A. В проведенных исследова-
ниях показано значительное уменьшение толщины 
сетчатки (в среднем на 60 %), уменьшение областей 
транссудации и повышение остроты зрения (на 2–3 
строчки) у пациентов с диабетическим МО на фоне 
терапии «Луцентисом». В настоящее время про-
должаются мультицентровые рандомизированные 
исследования, в которых сравнивается эффектив-
ность «Луцентиса» с лазерной коагуляцией, а так-
же изучается их совместное применение [21, 33, 61, 
68]. «Луцентис» официально разрешен только для 
интравитреального введения пациентам с влажной 
(неоваскулярной) формой возрастной макулярной 
дегенерации.

Бевацизумаб («Avastin», Genetech 11, США) 
представляет собой полноразмерное антитело и 
является активным в отношении всех изоформ 
VEGF-A (неселективный ингибитор VEGF). «Ава-
стин» ингибирует связывание VEGF с его рецеп-
торами на поверхности эндотелиальных клеток. 
Препарат был разработан и зарегистрирован как 
средство лечения рака толстого кишечника. С мо-
мента как P. J. Rosenfeld впервые в 2005 году при-
менил «Авастин» в офтальмологической практике, 
он является наиболее широко используемым пре-
паратом из группы ингибиторов VEGF [71, 72]. 
Определенное значение в этом имеет экономиче-
ский фактор — существенно более низкая стои-
мость инъекции «Авастина» по сравнению с пре-
паратами аналогичного механизма действия [37, 
73]. Препарат не имеет официального разрешения 
для использования в офтальмологии, но с успе-

хом применяется уже несколько лет во всем мире 
«off-label» (то есть помимо определенных фирмой-
изготовителем и утвержденных надзорными орга-
нами рекомендаций) для лечения влажной формы 
возрастной макулярной дегенерации и других па-
тологий, в том числе и МО разной этиологии [16, 
17, 68, 71, 72].

Перечисленные препараты практически не имеют 
системных побочных эффектов. Что касается мест-
ных, то они связаны в основном с осложнениями 
интравитреального введения (кровоизлияние в сте-
кловидное тело, отслойка сетчатки) и встречаются 
по данным разных исследований меньше чем в 1 % 
случаев [36]. 

Использование ингибиторов VEGF в течение 
нескольких лет показало, что, несмотря на значи-
тельные успехи в лечении неоваскулярной формы 
возрастной макулярной дегенерации, монотерапия 
этими препаратами пролиферативной диабетической 
ретинопатии и МО не позволяет добиться стойкого 
результата [2, 6]. Кроме того, до настоящего времени 
остаются открытыми многие вопросы: 

какова оптимальная дозировка препаратов дан- y
ной группы для лечения макулярного отека?
какой интервал между инъекциями необходим? y
какова длительность лечения? y
В свою очередь, комбинирование ингибиторов 

VEGF с лазерной коагуляцией, а также с кортико-
стероидами и лазерной коагуляцией дает возмож-
ность добиться значительного успеха в лечении МО.

Воздействия на VEGF может иметь разные точки 
приложения: связывание молекулы, блокирование 
рецептора, уменьшение экспрессии. Из новейших 
препаратов, подавляющих экспрессию VEGF, ко-
торые в настоящее время исследуются для лечения 
МО, можно назвать бевасираниб (OPKO Health, 
США). Это препарат на основе РНК, который также 
вводится интравитреально и подавляет ген, продуци-
рующий VEGF.

«VEGF Trap-Eye» (Regeneron, США и Bayer 
HealthCare, Германия)  — препарат, который изна-
чально разрабатывался в качестве противоопухоле-
вого средства, является «ловушкой» для VEGF, так 
как его молекула имеет сходную структуру с рецеп-
тором VEGF. Препарат вводится интравитреально и 
блокирует все изоформы VEGF-A, а также PlGF 12 

[41, 45, 84].
Еше одним цитокином, участвующим в пато-

генезе МО, является TNFα 13. Теоретически его 

10  На рынке в Российской Федерации этот препарат представлен фирмой Novartis Ophthalmics.
11  На рынке в Российской Федерации этот препарат представлен фирмой F. Hoffman — La Roche Ltd.
12  PlGF — placental growth factor (плацентарный фактор роста) 
13  TNF — tumor necrosis factor (фактор некроза опухоли)



G ОфтальмОлОгические ведОмОсти   Том II  № 4  2009 ISSN 1998-7102

статьи 65

блокирование может уменьшить воспалительный 
процесс и таким образом способствовать регрессу 
МО. Препарат инфликсимаб («Ремикад», Centocor 
Ortho Biotech, США), являющийся антителом к 
TNFα, блокирует его, устраняя все эффекты ци-
токина. Сейчас проводится набор пациентов для 
исследования, которое будет оценивать результа-
ты интравитреального введения инфликсимаба 
пациентам с рефрактерным МО и хориоидальной 
неоваскуляризацией [80].

Еще одним направлением фармакологической 
терапии МО является ингибирование протеин-
киназы С, которая, усиливая экспрессию VEGF, мо-
жет стимулировать патологическую сосудистую про-
ницаемость и неоваскуляризацию. Однако препарат 
рубоксистаурин («LY 333531», Lilly, США), инги-
бирующий протеин-киназу С, не показал значимых 
результатов (по сравнению с плацебо) при лечении 
пролиферативной диабетической ретинопатии и кли-
нически значимого МО [9, 10]. В настоящее время 
исследуют эффективность препарата в качестве до-
полнительной терапии клинически незначимого МО 
[22, 43].

В последнее десятилетие значительно расши-
рились показания к хирургическому лечению ма-
кулярного отека. Если раньше задняя витрэктомия 
выполнялась только в случаях, когда МО был свя-
зан с наличием витреоретинальной тракции, то те-
перь показанием к операции может служить МО, 
рефрактерный к лазерному и медикаментозному 
лечению. В первом случае эффективность метода 
связана в основном с непосредственным устра-
нением витреоретинальной тракции, во втором 
с удалением из витреальной полости медиаторов 
воспаления, вазоактивных факторов, для которых 
стекловидное тело является резервуаром, а также 
с усилением оксигенации сетчатки. При наличии 
витреомакулярной тракции выполняется витрэк-
томия с удалением задней гиалоидной мембраны 
стекловидного тела, если же имеет место фиброз 
внутренней пограничной мембраны сетчатки, то 
необходимо также и ее удаление. В настоящее вре-
мя проводятся различные исследования, изучающие 
роль витрэктомии (с и без удаления внутренней 
пограничной мембраны сетчатки) при МО. Опу-
бликованные предварительные результаты сви-
детельствуют об уменьшении толщины сетчатки 
после витрэктомии, повышении остроты зрения у 
50 % пациентов и сохранении результатов в тече-
ние длительного времени [12, 18, 86, 87, 94].

Несмотря на то что за последние несколько лет 
были значительно усовершенствованы оборудование 
и техника проведения витреоретинальных операций, 
выполнение витрэктомии связано с риском ослож-

нений, таких как эндофтальмит, отслойка сетчатки, 
кровоизлияние в витреальную полость, прогресси-
рование катаракты.

Предложен и активно исследуется нехирургиче-
ский способ лечения МО, связанного с патологией 
витреомакулярного интерфейса, — фармакологиче-
ский витреолизис. Целью данного метода является 
устранение частичной отслойки задней гиалоидной 
мембраны, так как она является одной из частых при-
чин развития МО. Интравитреально вводится препа-
рат, который вызывает полную отслойку задней гиа-
лоидной мембраны, разжижает стекловидное тело, 
действуя при этом селективно, не повреждая ткань 
сетчатки. Витреолитические препараты в настоя-
щее время активно разрабатываются и исследуются. 
Одним из таких препаратов является «Микроплаз-
мин» (ThromboGenics, Бельгия) рекомбинантный 
препарат, являющийся сокращенной формой чело-
веческого плазмина, белка с фибринолитической ак-
тивностью. В проведенных исследованиях препарат 
показал высокую эффективность, приводя к полной 
отслойке задней гиалоидной мембраны, не оказывая 
при этом ни механического, ни токсического воздей-
ствия на сетчатку [79, 80].

Несмотря на большое количество описанных пер-
спективных методов лечения, МО остается одной из 
основных причин снижения зрения у больных сахар-
ным диабетом. В настоящее время лазерная коагу-
ляция сетчатки остается наиболее эффективной в 
лечении МО. Ее комбинирование с интравитреаль-
ным введением кристаллических кортикостероидов и 
ингибиторов ангиогенеза позволяет повысить функ-
циональные результаты, уменьшить необходимость 
повторного лазерного вмешательства.
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MODERN APPROACHES  
TO DIABETIC MACULAR EDEMA TREATMENT 

Astakhov Yu. S., Shadrichev F. E.,  
Krasavina M. I., Grigorieva N. N.

G Summary. Diabetic macular edema is still a lead-
ing cause of visual loss in diabetic patients. Principal 
methods for its appearance prevention are glycemia 
level and arterial pressure normalization, dyslipidemia 
correction. Most effective treatment procedures aimed 
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to vision preservation in this patient category still are 
retinal photocoagulation and vitrectomy. Intravitreal in-
jections of crystalline steroids and vascular endothelial 
growth factor inhibitors did not receive recognition as 
a method of single diabetic macular edema treatment, 
but they allowed increasing laser treatment efficacy. At 
present time, there is an active search for a pharmaco-
logical solution of the problem of vision preservation in 
diabetic patients.

G Key words: diabetes mellitus; macular edema; reti-
nal photocoagulation; intravitreal injections; crystalline 
steroids; vascular endothelial growth factor inhibitors; 
vitrectomy.
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