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Введение
Диабетическая ретинопатия стала ведущей причиной 

потери зрения и слепоты у взрослых лиц работоспособ-
ного возраста как в развитых, так и в развивающихся 
странах. потеря зрения возникает, в основном, за счет 
центрального макулярного отека и, реже, за счет проли-
феративной диабетической ретинопатии. начало диабе-
тической ретинопатии харакретизуется вазодилатацией 
и гиперперфузией, с последующей потерей капилляров 
и ишемией. Утечка белков и жидкости из поврежденных 
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резюме
Фоновое лазерное лечение диабетической ретинопатии часто ассоциируется с сужением полей зрения и дру-

гими офтальмологическими и побочными явлениями. нашей целью было оценить, может ли длительное гиполи-
пидемическое лечение фенофибратом уменьшить прогрессию ретинопатии и необходимость лазерного лечения у 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа.

Методы. исследование (FIELD) было мультинациональным рандомизированным исследованием на 9795 паци-
ентах в возрасте от 50 до 75 лет, страдающих сахарным диабетом. подходящие пациенты были рандомизированы для 
получения фенофибрата 200 мг/день (n=4895) или соответствующего плацебо (n=4900). на каждом клиническом 
визите проводился сбор информации, касающейся лазерного лечения диабетической ретинопатии — предопреде-
ленной конечной точки основного исследования. Вопросы лазерного лечения макулярного отека, пролиферативной 
ретинопатии оценивались офтальмологом, не имеющим информации в отношении распределения по группам. В 
субисследовании на 1012 пациентах проводилось стандартизованное фотографирование сетчатки и фотографии 
распределялись согласно критериям исследования раннего лечения Диабетической ретинопатии (ETDRS) для 
определения объединенной частоты возникновения диабетической ретинопатии и очагов, являющихся ее ком-
понентами. Анализ проводился у всех рандомизированных пациентов. Это исследование зарегистрировано, как 
международное Стандартное рандомизированное Контролируемое исследование номер ISRCTN64783481.

результаты. лазерное лечение требовалось чаще у пациентов с худшей гликемией или с худшим артериальным 
давлением, чем у пациентов с хорошим контролем над этими факторами. Кроме того, оно требовалось чаще у паци-
ентов с более тяжелым поражением микрососудов, однако, концентрация липидов в плазме не влияла на необходи-
мость такого лечения. необходимость первого лазерного лечения для всех случаев ретинопатии была значительно 
меньше в группе фенофибрата в сравнении с группой плацебо (164 [3. 4%] пациента в группе фенофибрата против 
238 [4.9%] пациентов в группе плацебо; соотношение рисков [HR] 0.69, 95% CI 0.56–0.84; p=0.0002; снижение абсо-
лютного риска 1.5% [0.7–2.3]). В офтальмологическом субисследовании первичная конечная точка, двуступенчатая 
прогрессия степени ретинопатии, не различалась значительно между двумя группами (46 [9.6%] пациентов в группе 
фенофибрата в сравнении с 57 [12.3%] в группе плацебо; p=0.19) или в субпопуляции пациентов без ретинопатии 
в анамнезе (43 [11.4%] против 43 [11.7%]; p=0.87). С другой стороны, среди пациентов, имеющих ретинопатию в 
анамнезе, значительно меньшее количество пациентов в группе фенофибрата имели двуступенчатую прогрессию 
в сравнении с таковыми в группе плацебо (три [3.1%] пациента против 14 [14.6%]; p=0.004). объясняющая состав-
ная переменная двуступенчатой прогрессии степени ретинопатии, макулярного отека или лазерного лечения была 
значительно ниже в группе фенофибрата в сравнении с группой плацебо (HR 0.66, 95% CI 0.47–0.94; p=0.022).

интерпретация. лечение фенофибратом лиц с сахарным диабетом 2 типа снижает потребность в лазерном 
лечении диабетической ретинопатии несмотря на то, что механизм этого эффекта скорее всего не связан с концен-
трацией липидов в плазме.

капилляров приводит к отеку макулы, фокальному оте-
ку центральной части сетчатки, вместе с отложениями 
белков и липидов, называемыми твердыми экссудатами. 
Возникновение этих патологических изменений прочно 
связано с гипергликемией при сахарном диабете 2 типа 
[3–4].

В клинических исследованиях было доказано, что ла-
зерное лечение для фотокоагуляции ишемизированной 
сетчатки и микроаневризм уменьшает или предотвра-
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щает дальнейшее снижение зрения при диабетической 
ретинопатии [2, 5–6]. несмотря на эффективность, 
лазерное лечение часто ассоциируется с уменьшением 
полей зрения и другими глазными побочными эффекта-
ми [7], и любое лечение, способное снизить потребность 
в использовании лазеров, является важной возможнос-
тью. медицинское лечение факторов риска, связанных 
с диабетической ретинопатией, также является важным 
в снижении прогрессии заболевания сетчатки [8–10]. 
несмотря на то, что имеется ясная связь между диабе-
тической ретинопатией и гликемией, продолжитель-
ностью диабета, повышенным артериальным давлением 
и микроальбуминурией, ни контроль гликемии, ни 
контроль артериального давления не вызывали полного 
прекращения прогрессии диабетической ретинопатии, 
подчеркивая важность лечения других потенциальных 
факторов риска. повышенная концентрация холесте-
рина и триглицеридов отмечались в ассоциации как 
с возникновением, так и с тяжестью диабетической 
ретинопатии [11–13]. В нескольких исследованиях по-
вышенные концентрации липидов также были связаны с 
развитием макулярного отека [14–17] или с отложением 
твердых экссудатов или с пролиферативной ретинопа-
тией [17–20]. однако имеется неясность относительно 
положительного эффекта гиполипидемической терапии 
при лечении диабетической ретинопатии [21–22].

тем не менее, взаимосвязь между повышенными кон-
центрациями липидов с наличием и степенью тяжести 
диабетического отека макулы и отложением твердых 
экссудатов говорит о возможной пользе применения ги-
полипидемических препаратов. несмотря на то, что была 
доказана неэффективность статинов в профилактике 
диабетической ретинопатии [21], предыдущие исследо-
вания агонистов рецепторов активатора пролиферации 
пероксисом (PPAR), также известных как фибраты, по-
казали положительный эффект на ретинальные [24–27] 
и макулярные твердые экссудаты [28–29] у небольшого 
количества пациентов.

Целью исследования (FIELD) было оценить, может 
ли длительная гиполипидемическая терапия фено-
фибратом снизить макрососудистый и микрососудистый 
исходы при сахарном диабете 2 типа. ранее мы обнару-
жили, что у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и 
адекватным контролем над гликемией и артериальным 
давлением отмечалось значительное относительное 
снижение количества явлений первого лазерного ле-
чения ретинопатии почти на треть, после, в среднем, 5 
лет лечения 200 мг фенофибрата в день [30]. здесь мы 
сообщаем в деталях об эффектах лечения фенофибратом 
ретинопатии и делаем попытку определить подлежащие 
патологические состояния, на которые направлено лече-
ние у пациентов, получающих лазерное лечение.

Методы
Пациенты
Участники исследования FIELD детально описаны 

в других публикациях [30–31]. Вкратце, лица считались 
пригодными для включения, если они были в возрасте 
от 50 до 75 лет, имели сахарный диабет 2 типа согласно 
критериям Воз и имели изначальную концентрацию 
общего холестерина плазмы 3.0–6.5 ммоль/л и соотно-
шение общий холестерин/лпВп-холестерин, равное 

4.0 или более, или концентрацию триглицеридов от 
10–50 ммоль/л, не требуя липид-модифицирующего 
лечения при вступлении в исследование. лица, имевшие 
значительные почечные нарушения (креатинин плазмы 
>130 мкмоль/л), хронические заболевания печени, сим-
птомное заболевание желчного пузыря или имевшие 
сердечно-сосудистое явление в течение трех месяцев до 
отбора, исключались.

Со всех пациентов было получено письменное 
информированное согласие, а протокол исследования 
одобрялся местным и национальным этическими коми-
тетами в соответствии с Хельсинкской Декларацией и 
надлежащей Клинической практикой.

Процедуры
9795 были признаны пригодными для включения и 

были рандомизированы для получения 200 мг микрони-
зированного фенофибрата один раз в день (Laboratoir.es 
Fournier, Dijon, Франция) или соответствующего плаце-
бо. пациенты наблюдались на запланированных визитах 
с интервалами в 4–6 месяцев в течение запланированно-
го 5-летнего периода на фоне обычного наблюдения их 
врачами. любая анамнестическая информация, относя-
щаяся к ретинопатии, записывалась в исходном периоде, 
однако ретинальная фотография не делалась рутинно 
участникам основного исследования. Все случаи лазер-
ной фотокоагуляции при диабетической ретинопатии 
затем рутинно записывались на каждом визите наблю-
дения, и впоследствии требовалась соответствующая 
документация. Количество эпизодов лазерного лечения 
по поводу ретинопатии было предопределено как тре-
тичная конечная точка основного исследования FIELD. 
однако в протоколе исследования не было ограничений 
относительно лазерного лечения диабетической ретино-
патии у участников исследования, которое оставалось на 
усмотрение обычных лечащих врачей каждого пациента. 
таким образом, использование лазерного лечения в 
исследовании FIELD отражает текущую клиническую 
практику и вряд ли будет систематически различаться 
между группами.

Документация, относящаяся к использованию лазер-
ного лечения оценивалась маскировано к получаемому 
лечению по меньшей мере двумя офтальмологами, при-
влеченными к исследованию FIELD (PM, PAS), для оп-
ределения причины каждого эпизода лазерного лечения. 
новый эпизод лазерного лечения записывался, когда 
дата лазерного лечения была минимум через 10 недель 
после предыдущего курса лечения. Все случаи лазерного 
лечения классифицировались как лазерное лечение или 
макулярного отека, или пролиферативной ретинопатии 
без вовлечения макулы. В случаях, когда вовлечение 
макулы, как подлежащей патологии, не могло быть до-
стоверно определено из соответствующей документации 
(только 87 случаев), лечение классифицировалось как 
лазерное лечение пролиферативной ретинопатии без 
вовлечения макулы. Участники исследования, у ко-
торых лазерное лечение было определено как лечение 
капсулярных помутнений, разрывов сетчатки, других 
недиабетических состояний или как иридотомия, ис-
ключались из анализа.

В 22 из 63 центров исследования FIELD пациенты 
также участвовали в офтальмологическом субисследо-
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вании, включающим в себя серию ретинальных фотогра-
фий. Согласившиеся пациенты считались пригодными, 
если на двупольных цветных фотографиях глазного дна 
обоих глаз не было признаков пролиферативной рети-
нопатии, тяжелой непролиферативной ретинопатии, 
клинически значимого отека макулы, а также показаний 
для лазерного лечения или лазерного лечения в анамнезе 
на скрининговом обследовании, проводимом во время 
фазы включения. ряд других глазных патологических 
состояний или технических проблем также делали па-
циентов непригодными.

Статус ретинопатии и степень тяжести оценивались 
на основании двупольной 45° цветной ретинальной 
фотографии области макулы (стереоскопической) и 
диска/ назального поля, сделанной в исходном периоде, 
через 2 года, через 5 лет и в конце периода наблюдения, 
как часть наблюдения в исследовании FIELD, с целью 
поиска отдаленных изменений и возможных эффектов 
лечения. оценка степени ретинопатии и макулярного 
отека проводилась офтальмологами исследования (PM, 
PAS) или обученным оценщиком фотографий (MSM), 
которые были маскированы к получаемому лечению, в 
соответствии с адаптированными критериями иссле-
дования раннего лечения Диабетической ретинопатии 
(ETDRS) по шкале от 10 до 99 (webtable l) [5, 32].

перед фотосъемкой зрачки расширяли 1% раство-
ром тропикамида, который закапывали повторно для 
получения адекватного расширения зрачка (минимум 
6 мм в диаметре). Делались 2-цветные ретинальные 
фотографии двух полей обоих глаз согласно руководс-
твам исследования EURODIAB с помощью подходящей 
ретинальной камеры [33]. макулярное поле фотографи-
ровалось таким образом, чтобы диск зрительного нерва 
находился у назального края поля. Дисковое/назальное 
поле фотографировалось так, чтобы диск зрительного 
нерва располагался на один диаметр диска от височно-
го края поля. также делалась одна фотография любой 
другой значимой патологии сетчатки. различные цент-
ры использовали собственные фундускамеры, поэтому 
была некоторая вариабельность угла фотографирования; 
однако, в одном и том же центре камеры не различались 
в различных группах. Все центры, кроме двух, предо-
ставили фотографии в нецифровом формате. после 
обработки фотопленок слайды были проанализированы 
в двух оценивающих центрах в Австралии и Финляндии 
(с исходного периода по окончание исследования), а 
также была проведена перекрестная проверка оценки 100 
пациентов между оценивающими центрами для оценки 
качества и согласованности, которые были высоки (изме-
ренные k величины были 0.74 для оценки диабетической 
ретинопатии, 1.0 для наличия макулярного отека).

макулярный отек характеризовался наличием утол-
щения сетчатки. Клинически значимый макулярный 
отек определялся как имеющий один из трех критериев: 
утолщение сетчатки в или в пределах 500 мкм от центра 
макулы; твердые экссудаты в или в пределах 500 мкм от 
центра макулы, ассоциированные с макулярным отеком; 
зона(ы) утолщения сетчатки размером не менее одной 
площади диска, любая из частей которой находится 
на расстоянии менее одного диаметра диска от центра 
макулы [6]. макулярный отек оценивался, как: отсутс-
твующий, клинически не значимый (не захватывает фо-

веальный центр) и клинически значимый (захватывает 
фовеальный центр). твердые экссудаты оценивались 
как: есть, и нет, и, в случае, когда есть, оценивались в 
сравнении со стандартными фотографиями с использо-
ванием шкалы для оценки твердых экссудатов модифи-
цированной системы ETDRS (webtable 1) [32].

главной целью субисследования было оценить 
эффект лечения на прогрессию диабетической рети-
нопатии. он был определен как повышение оценки по 
ETDRS минимум на 2 ступени после 2-х или более лет 
наблюдения у всех пациентов и был подразделен на 
(1) вторичный (2-ступенчатая прогрессия имеющейся 
ретинопатии у пациентов с оценкой 20 или более) и (2) 
первичный (2-ступенчатая прогрессия до ретинопатии 
у пациентов с оценкой в исходном периоде 15 и менее). 
Вторичные конечные точки включали в себя одно-
ступенчатую прогрессию, появление или прогрессию 
макулярного отека или твердых экссудатов и лазерное 
лечение, витректомию и катаракту (включая хирургию), 
а также снижение остроты зрения на две строчки (таб-
лица Снеллена).

В субисследовании появление новой ретинопатии 
определялось как оценка 20 или более по классификации 
ETDRS после 2 или более лет наблюдения у пациентов 
с оценкой в исходном периоде 15 или менее. Post-hoc 
объясняющая составная конечная точка, отражающая 
развитие значительной ретинальной патологии, вклю-
чала в себя любую 2-ступенчатую прогрессию оценки 
ретинопатии, новый макулярный отек или лазерное 
лечение.

статистический анализ
Все анализы проводились на основе intention-to-

treat. межгрупповые различия исходных характе-
ристик анализировались при помощи х2 тестов для 
категорийных переменных, t-тестов для непрерывных 
переменных или, если распределение данных было не 
нормальным, теста Уилкоксона. Анализ пропорцио-
нальных рисков Кокса использовался для расчета со-
отношений рисков (HR) и 95% CI для оценки эффекта 
от лечения фенофибратом на основании времени до 
первого явления лазерного лечения. там, где это тре-
бовалось, проводился расчет р-величин при помощи 
логарифмического рангового критерия. Кумулятивные 
кривые времени до первого явления лазерного лече-
ния в соответствии с основной подлежащей причиной 
и исследуемой группой рассчитывались с помощью 
метода Каплан-мейера. Для анализа множественных 
явлений использовалась модель пуассона на количес-
тве курсов лазерного лечения. Анализ пуассона дает 
соотношение плотности возникновения (аналогично 
HR), отражая относительные изменения количества 
явлений в единицу времени (в данном случае, в месяц) 
для группы фенофибрата в сравнении с группой пла-
цебо. В субисследовании у всех пациентов для анализа 
использовался наиболее тяжело поврежденный глаз в 
исходном периоде, однако оценивались фотографии 
обоих глаз. В случае одинаковой тяжести поражения 
обоих глаз в исходном периоде использовались зна-
чения для правого глаза. Для малозначимых явлений 
использовался кондициональный биноминальный 
точный критерий. Для анализа, включающего исходы, 
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измеренные с интервалами, использовались методы 
цензурирования по интервалам пропорциональных 
рисков. Все статистические взаимосвязи были полу-
чены с двусторонней р-величиной 0.05. Все статисти-
ческие анализы выполнялись с использованием SAS 
версии 9.1 или ACCORD (Анализ Цензурированных 
и Коррелированных Данных).

исследование FIELD зарегистрировано как рандо-
мизированное Контролируемое исследование номер 
ISRCTN64783481, проводимое по международным 
Стандартам.

роль источника финансирования
исследование разрабатывалось независимым управ-

ляющим комитетом и рабочей группой офтальмологов, и 
координировалось Центром Клинических исследований 
национального Совета по здравоохранению и меди-
цинским исследованиям, Университет города Сидней, 
Австралия. Два, не имеющие права голоса, представи-
теля главного спонсора у присутствовали на встречах 
управляющего комитета. Спонсор исследования не играл 
никакой роли в сборе данных или в анализе данных. 
Комитет по письму имел полный доступ ко всем данным 
исследования. Комитет по письму и управляющий ко-
митет исследования несут финальную ответственность 
за решение подать публикацию на рассмотрение.

результаты
из 9795 участников, отобранных в исследование 

FIELD, 4895 — были рандомизированы для получения 
фенофибрата и 4900 для получения соответствующего 
плацебо. 8.3% (412 участников в группе плацебо и 402 
в группе фенофибрата) пациентов сами сообщили о 
диагностированной ретинопатии в анамнезе перед 
вступлением в исследование, и 91.7% (4488 из них ран-
домизировано в группу плацебо и 4493 — в группу фе-
нофибрата) не сообщили о ретинопатии в анамнезе. ис-
следуемые группы фенофибрата и плацебо были хорошо 
сбалансированы в отношении исходных характеристик, 
как отмечалось ранее [30]. наблюдение по каким-либо 
вопросам лазерного лечения ретинопатии было полным 
к концу исследования для более 99% пациентов, которые 
оставались живы (рисунок 1).

402 (4.1%) пациента перенесли лазерное лечение диа-
бетической ретинопатии во время периода наблюдения. 
почти половина всех пациентов, получавших лазерное 
лечение во время исследования, требовали несколько 
курсов терапии (всего 872 курса: от 2 до 12 курсов на 
одного пациента) (табл. 1). исходные характеристики 
и препараты тех, кто требовал лазерного лечения, и тех, 
кто не требовал, сильно различались (табл. 2). пациенты, 
получавшие лазерное лечение во время исследования, 
чаще всего были мужчинами, имели среднюю продол-
жительность течения сахарного диабета более 7 лет, 
имели крайне высокое соотношение талия-бедро, имели 
артериальное давление выше, в среднем, на 5 мм рт. ст., 
а также, вероятнее всего, имели инсульт или заболева-
ние периферических сосудов, чем те, кто не требовал 
лазерного лечения. У них также, вероятнее всего, ранее 
отмечались микрососудистые осложнения, включая ре-
тинопатию, нейропатию и нефропатию в исходном пери-
оде. Более того, концентрация глюкозы в плазме натощак 

и уровни HbA1c были выше у пациентов, требовавших 
лазерного лечения, чем у тех, кто не требовал (табл. 2), 
несмотря на более агрессивное лечение их сахарного 
диабета. Уровни гомоцистеина были значительно выше 
у пациентов, требовавших лазерного лечения; такие 
пациенты также, вероятнее всего, имели микроальбу-
минурию или макроальбуминурию. не наблюдалось 
никаких различий в исходных концентрациях липидов 
крови, включая общий холестерин, лпВп-холестерин, 
расчетный лпнп-холестерин или триглицериды.

рисунок 1. Профильные испытания. (A) FIELD исследование. 
(B) офтальмологическое исследование.
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Участники, получавшие лазерное 
лечение, значительно чаще получали про-
писанное антитромботическое лекарс-
тво (в основном, аспирин), ингибитор 
ангиотензин-превращающего фермента 
(АпФ) и недиетарную гипогликемичес-
кую терапию (в основном, метформин, 
сульфонилмочевину или инсулин), чем 
те, кто не требовал лазерного лечения 
(табл. 2), что отражало более длительное 
течение диабета, худший контроль над 
гликемией и, следовательно, большее 
превалирование сосудистых осложнений. 
В конце исследования, использование 
этих видов лечения было еще выше у па-
циентов, получавших лазерное лечение, 
особенно использование инсулиновой 
терапии (webtable 3).

465 из 872 курсов лазерного лечения, 
проведенных за время исследования 
FIELD, были первым лазерным лечением 
отека макулы или пролиферативной ре-
тинопатии. Большая часть из этих первых 
лазерных лечений была по поводу только 
макулярного отека или вместе с пролифе-
ративной ретинопатией (282; 61% первого 
лечения), а остальная (183; 39%) была 
по поводу пролиферативной ретинопа-
тии без вовлечения макулы. исходные 
концентрации липидов не различались 
между теми, кто получал первое лазерное 
лечение по поводу макулярного отека и 
теми, кто получал лазерное лечение по 
поводу пролиферативной ретинопатии 
(данные не показаны).

лазерное лечение по поводу любой 
ретинопатии требовалось значитель-
но реже в группе фенофибрата, чем в 
группе плацебо (238 [4.9%] пациентов 
в группе плацебо и 164 [3.4%] пациента 
в группе фенофибрата; HR 0.69, 95% CI 
0.56–0.84; p=0.0002), что соответствует 
снижению абсолютного риска на 1.5% 
(0.7–2.3). имелось схожее оцененное 
относительное снижение количества па-
циентов, требующих первого лазерного 
лечения по поводу любой макулопатии 
(31% снижение в группе фенофибрата, 
95% CI 13–46; p=0.002), и у пациентов, 
требующих такого лечения для пролифе-
ративной ретинопатии (30% снижение в 
группе фенофибрата, 7–48; p=0.015), что 
свидетельствует о снижении абсолютных 
рисков на 1.1% (0.4–1.7) и 0.7% (0.11.2), 
соответственно (рис. 2 и рис. 3). Эти 
эффекты оставались практически иден-
тичными после адаптации для основных 
исходных характеристик, указывающих 
на необходимость лазерного лечения 
(данные не показаны). Для каждой пато-
логии видимое разделение кумулятивных 
кривых произошло в пределах 8 месяцев 

Таблица 1
КоличестВо КурсоВ лазерного лечения на Пациента 

за ВреМя Периода наблюдения и КуМулятиВный 
итог По исследуеМыМ груППаМ

Таблица 2
исходные хараКтеристиКи участниКоВ, требоВаВших 

лазерного лечения Во ВреМя исследоВания
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от начала лечения фенофибратом, с пос-
тепенным накоплением пользы с течени-
ем времени (рисунок 2).

относительные эффекты фенофибра-
та казались больше у пациентов без (39% 
снижение, 95% CI 18–54; p=0.0008), чем у 
пациентов с наличием ретинопатии (23% 
снижение, от -1 до 42; p=0.06) в анамнезе, 
однако, различия не были статистически 
значимыми (р-величина для гетероген-
ности 0.30; рис. 3). риск первого лазер-
ного лечения в группе плацебо в течение 
среднего периода в 5 лет был около 3% у 
пациентов без ретинопатии в анамнезе 
и 27% у пациентов с таким анамнезом 
(рис. 3); следовательно, снижение абсо-
лютного риска было намного больше у 
пациентов с ретинопатией в анамнезе: 
если лечением был фенофибрат, то 
наблюдалось на 5.8 меньше первых ла-
зерных лечений на 100 пациентов (коли-
чество, которое нужно пролечить [NNT] 
17), имевших ретинопатию в анамнезе, в 
сравнении с меньшим на 1.1 количеством 
первых лазерных лечений на 100 леченых 
пациентов (NNT 90) без ретинопатии в 
анамнезе.

из общей суммы, равной 872 курсам 
лазерного лечения, 535 получили 238 
(4.9%) пациентов в группе плацебо и 337 
получили 164 (3.4%) пациента в группе 
фенофибрата (относительное снижение 
в группе фенофибрата — 37%, 95% CI 
19–51; p=0.0003; рис. 3). при использо-
вании фенофибрата относительное сни-
жение необходимости лазерного лечения 
составило 36% (95% CI 14–52; p=0.003) у 
пациентов с макулопатией и 38% (11–57; 
p=0.009) — у пациентов с пролифератив-
ной ретинопатией (рис. 3). несмотря на 
то, что относительные эффекты фено-
фибрата казались больше у пациентов без 
ретинопатии в анамнезе (49% снижение, 
95% CI 27–64, p=0.0002), чем у пациен-
тов с (24% снижение, от -5 до 45; p=0.10) 
наличием ретинопатии в анамнезе, эти 
различия не были статистически значи-
мыми (p-величина для гетерогенности 
0.1). Эти различия отражают, в среднем, 
на 2.8 явления меньше на 100 пациентов, 
леченных фенофибратом в течение 5 лет, 
без ретинопатии в анамнезе, в сравнении с 
меньшим на 16.2 количеством явлений на 
100 пациентов, леченных фенофибратом 
в течение 5 лет, с наличием ретинопатии 
в анамнезе.

профили безопасности фенофибрата 
и соответствующего плацебо были очень 
похожи в течение 5-летнего периода 
наблюдения, с небольшим повышением, 
наблюдавшимся.30 повышение концен-

Таблица 2
исходные хараКтеристиКи участниКоВ, требоВаВших 

лазерного лечения Во ВреМя исследоВания

рисунок 2 Кривые кумулятивного риска, отражающие время 
до первого лазерного лечения по исследуемым группам.

«макулярный отек» отражает лазерное лечение по поводу макулярного отека; 
«пролиферативная ретинопатия» отражает случаи без вовлечения макулы; «вся 
ретинопатия» отражает все лазерное лечение по поводу ретинопатии.
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рисунок 3. Влияние фенофибрата на первое 
и все явления лазерного лечения

траций креатинина плазмы (в среднем, на 15% за год) и 
гомоцистеина плазмы (в среднем, на 41% за год) наблю-
дались вскоре после начала активного лечения, однако, 
уровни обоих вскоре снизились через 6–8 недель после 
прекращения приема лекарства в конце исследования 
[30].

1012 (10.3% от общей популяции исследования) 
участников, отобранных из 22 участвовавших в 
исследовании центров, подписали согласие и были 
признаны пригодными для участия в офтальмоло-
гическом субисследовании. пациенты, отобранные в 
исследование, были такими же, как и не участвовавшие 
в нем (данные не показаны), в том числе и в отношении 
исходных концентраций липидов крови. Участники 
имели несколько меньшее колиество предыдущих 
сердечно-сосудистых заболеваний (16% против 22%) 
и меньше ретинопатии в анамнезе (4.5% против 8.7%) 
в сравнении с пациентами, не участвовавшими в су-
бисследовании.

из участников субисследования 850 (84%; 421 ран-
домизированы в группу плацебо, 429 — в группу фено-
фибрата) находились под наблюдением с детальным 
обследованием глаз в конце исследования (рис. 1). 127 
(12.5%) пациентов не имели данных о наблюдении в конце 
исследования, включая 67 (6.6%), не имеющих данных по 
какой-либо из временных точек субисследования.

из 1012 пациентов, отобранных в исследование, 
около 80% не имели или имели сомнительную диабе-
тическую ретинопатию в исходном периоде (оценка по 
ETDRS — 10, 14 или 15) и небольшой риск лазерного 
лечения впоследствии (<3%; табл. 3). ETDRS оценки в 
исходном периоде были хорошо сбалансированы между 
двумя группами (табл. 3). риск необходимости лазерного 
лечения возрастал с повышением оценки ретинопатии 
по ETDRS в исходном периоде (табл. 3 и рис. 4). 28 па-
циентов в субисследовании требовали первого лазерного 
вмешательства по поводу диабетической болезни глаза, 
большая часть из которых имели не пролиферативную 

диабетическую ретинопатию от минимальной до уме-
ренно-тяжелой степеней тяжести (оценки по ETDRS 
от 20–47). использование лекарственных терапий, 
включая игпотензивную, антидиабетическую терапию и 
использование статинов, было или схожим, или большим 
в группе плацебо в сравнении с группой фенофибрата в 
конце исследования.

первичная конечная точка, двуступенчатая прогрес-
сия оценки ретинопатии, не различалась значительно 
между двумя группами (табл. 4). однако среди паци-
ентов с ретинопатией в анамнезе, значительно меньшее 
количество пациентов из группы фенофибрата имели 
двуступенчатую прогрессию в сравнении с группой 
плацебо (три [3.1%] пациента в группе фенофибрата 
против 14 [14.6%] пациентов в группе плацебо; p=0.004). 
С другой стороны, количество пациентов без ретинопа-
тии в анамнезе, имевших двуступенчатую прогрессию, 
было одинаковым в обеих группах (43 [11.4%] против 
43 [11.7%]; p=0.87). Эффект от лечения в этих двух 
основных подгруппах различался значительно (тест на 
взаимодействие p=0.019).

23 пациента в группе плацебо и пять в группе фе-
нофибрата получили одно или более лазерное лечение 
за время исследования (HR 0.21, 95% CI 0.08–0.54; 
p=0.0004; табл. 3 и рис. 4). Частота возникновения 
новой ретинопатии не снижалась при использовании 
фенофибрата, равно как и частота возникновения и 
прогрессия твердых экссудатов (табл. 4). Снижение 
остроты зрения не различалось значительно между 
группами (табл. 4), равно как и цифры, показывающие 
эквивалентное улучшение. В группе фенофибрата было 
меньшее количество макулярных отеков в сравнении 
с группой плацебо (p=0.09). риск составной конечной 
точки — двуступенчатой прогрессии оценки ретинопа-
тии, появления макулярного отека или одно, или более, 
лазерное лечение (любой глаз) — был значительно ниже 
в группе фенофибрата, в сравнении с группой плацебо  
(HR 0.66, 95% CI 0.47–0.94; p=0.022; табл. 4).

рисунок 4. офтальмологическое исследование
(A) нет перевода с английского; 
(В) нет перевода с английского.

показаны значения для каждой подлежащей патологии; для первых 
явлений пациент считался только один раз для каждого патологического 
состояния; для всех явлений перечислены все курсы лазерного лечения для 
каждого типа патологии (метод пуассона). *Без вовлечения макулы.
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обсуждение
наши результаты показывают, что 

лечение микронизированным фено-
фибратом, в дополнение к лечению ги-
пергликемии и других факторов риска 
ретинопатии, снижает потребность в 
лазерном лечении диабетической ретино-
патии у лиц с сахарным диабетом 2 типа. 
Это снижение было, в основном, связано 
с меньшей частотой возникновения маку-
лярного отека, как подлежащей причины 
диабетической ретинопатии, однако, 
необходимость лазерного лечения диа-
бетической ретинопатии без вовлечения 
макулы снижалась в равной степени. 
Эти находки поддерживаются меньшей 
прогрессией имеющейся в исходном 
периоде ретинопатии при использова-
нии фенофибрата и предположением об 
уменьшении макулярного отека в офталь-
мологическом субисследовании, в кото-
ром объясняющая составная конечная 
точка — прогрессия, макулярный отек и 
лазерное лечение, была на треть меньше 
в группе фенофибрата в сравнении с 
группой плацебо.

интересно, что положительный 
эффект от лечения в субисследовании 
наблюдался, в основном, у пациентов 
с ретинопатией в анамнезе, и, что у 
пациентов без ретинопатии в анамнезе 
значительного снижения двуступенчатой 
прогрессии оценки ретинопатии не было. 
В субисследовании не наблюдалось ни-
каких различий в отношении снижения 
остроты зрения или возникновения/
прогрессии твердых экссудатов, однако, 
отобранные пациенты были выборкой 
с малым риском, что говорит о малой 
информативности этих результатов, к 
тому же количество явлений с субиссле-
довании было малым.

несколько большее снижение от-
носительного риска лазерного лечения 
наблюдалось, когда оценивались все 
явления лазерного лечения, что говорит 
о сохранении положительного эффек-
та после первого лечения. Возможно, 
наиболее сильным было быстрое воз-
растание положительного действия от 
лечения фенофибратом с расхождением 
в необходимости лазерного лечения, 
наблюдавшееся в течение первых 8 ме-
сяцев после рандомизации. Снижение 
относительного риска лазерного лечения 
при использовании фенофибрата каза-
лось более выраженным у пациентов без 
диабетической болезни глаз в анамнезе, 
однако, это может быть связано с неди-
агностированной ретинопатией у многих 
из этих пациентов, перенесших впоследс-
твии лазерное лечение. Впоследствии 

вычисленное снижение абсолютного риска было больше у пациентов 
с диабетической болезнью глаз в анамнезе.

механизм действия фенофибрата, ответственный за достижение 
отмеченных положительных эффектов, остается неясным. Фено-
фибрат является липидмодифицирующим агентом и через четыре 
месяца лечения снижал концентрации общего холестерина на 11%, 
лпнп-холестерина на 12%, триглицеридовна 29% и повышал кон-
центрации лпВп-холестерина на 5% [30]. однако влияние на от-
дельные параметры липидов снижалось за время курса лечения и к 
концу исследования клинически значимых различий между группами 
не было [30]. Кроме того, ни одна из этих концентраций липидов не 
влияла на вероятность развития ретинопатии, требующей лазерного 
лечения, несмотря на небольшие исследования фибратов и статинов, 
показавшие улучшение глазных находок [24–29, 34–37]. тем не менее, 
возможно, что интраретинальный транспорт липидов является более 
важным в патогенезе диабетической ретинопатии, нежели концентра-
ции липидов в сыворотке. [38]

Таблица 3
стадия диабетичесКой ретиноПатии (оценКа По ETDRS) 

В исходноМ Периоде худшего глаза у ПациентоВ, 
требующих лазерного лечения, 

В офтальМологичесКоМ субисследоВании

Таблица 4 
осноВные исходы В офтальМологичесКоМ субисследоВании
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Хотя необходимость лазерного лечения в течение 5 
лет была тесно связана с более высокими показателями 
глюкозы натощак и HbA1C, фенофибрат не снижал ни 
одного из этих маркеров контроля диабета [30]. также 
фенофибрат не снижал значительно артериальное дав-
ление (разница <2 мм рт. ст. с группой плацебо), кото-
рое также тесно связано с необходимостью лазерного 
лечения, как сообщалось в исследовании периндоприла 
и индапамида (снижение на 5–6 мм рт. ст.) при диабете 
ADVANCE, в котором уменьшение количества глазных 
явлений не было статистически значимым [39]. Более 
того, положительный эффект, полученный в исследова-
нии FIELD, был достигнут вместе с фоновым лечением, 
включавшим в себя ингибиторы АпФ или блокаторы 
рецепторов ангиотензина II более, чем у 60% пациентов 
в обеих группах, причем все классы антигипертензивных 
препаратов с течением времени чаще использовались в 
группе плацебо, чем в группе фенофибрата [30]. Кроме 
того, с течением времени в группе плацебо использова-
лось значительно большее количество статинов, чем в 
группе фенофибрата [30].

Эти находки позволяют предположить, что меха-
низмы положительного влияния фенофибрата на диа-
бетическую ретинопатию должны выходить за пределы 
эффектов этого препарата на концентрации липидов 
или снижение артериального давления и должны быть 
опосредованы другими вещами. если это так, то это мо-
жет свидетельствовать о механизме действия, который 
работает, даже когда концентрации липидов эффективно 
контролируются статинами, а артериальное давление — 
гипотензивной терапией.

прогрессирующая микрососудистая ишемия с экссу-
дацией, возникающей в ишемизированной серчатке, или, 
в более тяжелых случаях, пролиферация новых сосудов и 
их последствия являются основными характеристиками 
диабетической ретинопатии. макулярный отек, однако, 
является наиболее частой причиной потери зрения [40]. 
механизмы, благодаря которым фенофибрат может 
улучшать микрососудистые исходы, до сих пор полно-
стью не выяснены.

Сообщалось, что агонисты PPARa угнетают путь 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), являющийся 
важным в ангиогенезе, воспалении и миграции клеток 
[41], которые все играют роль в прогрессии диабети-
ческой ретинопатии. Было показано, что фенофибрат 
регулирует выживаемость эндотелиальных клеток в 
сетчатке и предотвращает апоптотическую клеточную 
гибель [42]. также было показано, что препарат стиму-
лирует экспрессию VEGF мрнК в сетчатке посредством 
пути трансдукции сигнала АмФ-активируемой проте-
инкиназы (АмрК). VEGF может рано повышаться при 
развитии диабетической ретинопатии для поддержания 
прочности эндотелиального сосудистого ложа [43]. 
также было показано, что фенофибрат улучшает эндо-
телий-зивисимую реактивность сосудов [41]. Все вместе 
эти исследования предполагают, что фенофибрат может 
предотвращать необходимость в лазерном лечении при 
диабетической ретинопатии путем угнетения апоптоза 
эндотелиальных клеток в сетчатке, клеточной миграции 
и угнетения локального воспалительного процесса за 
счет влияния на патологический процесс, например, на 
повышение проницаемости сосудов.

имелись предположения, что воспаление может 
быть вовлечено в развитие диабетической ретинопатии. 
Концентрация цитокина RANTES является повышенной 
у лиц с тяжелой непролиферативной диабетической 
ретинопатией в сравнении с таковыми с менее тяжелой 
непролиферативной ретинопатией [44]. Более того, ре-
гуляция белка-хемоаттрактанта моноцитов 1 (MCP1) и 
молекулы межклеточной адгезии 1 (ICAM1) повышена 
в ткани сетчатки при развитой диабетической ретинопа-
тии [41]. Было показано, что в гепатоцитах фенофибрат 
угнетает продукцию белка, вызванную фактором некроза 
опухоли альфа (Фноα) и экспрессию мрнК RANTES  
[45]. В двойном слепом контролируемом клиническом 
исследовании на пациентах с гипертриглицеридемией и 
различными компонентами метаболического синдрома, 
фенофибрат (160 мг/день) снижал тощаковые концен-
трации растворимого ICAM1 натощак и после еды [46]. 
Фенофибрат обладает свойством угнетать миграцию 
эндотелиальных клеток путем угнетения VEGF-опосре-
дованного фосфорилирования протеин-киназы В [47].

также есть данные, что провоспалительный интер-
лейкин 1ß и тнФα повышены в сыворотке и стекловид-
ном теле пациентов с пролиферативной диабетической 
ретинопатией в сравнении со здоровым контролем [48]. 
В рандомизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании 12 недель лечения фенофибратом снижали 
концентрации провоспалительных тнФα, интерлейкина 
6 и интерлейкина ß в плазме, равно как и маркеров эндо-
телиальной дисфункции [49], однако для подтверждения 
этих находок требуются результаты других исследова-
ний. Фенофибрат также может играть защитную роль в 
прогрессии диабетической ретинопатии путем угнетения 
оксидативного стресса.

малоновый диальдегид является липидным перок-
сидом, образующимся в результате повышения кон-
центраций реактивных форм кислорода. малоновый 
диальдегид повышен у пациентов с сахарным диабетом 
1 типа с ретинопатией [50]. одно исследование показало, 
что лечение фенофибратом (200 мг в день в течение 3 ме-
сяцев) снижало концентрацию малонового диальдегида 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа [51]. В послед-
нее время считается, что омега-3 полиненасыщенные 
жирные кислоты оказывают протективный эффект на 
гипоксическую ретинопатию [52], но имеющиеся данные 
не показывают, что фенофибрат повышает концентрации 
омега-3 у человека [53].

результаты исследования FIELD демонстрируют 
явное снижение необходимости лазерного лечения и 
возможное уменьшение развития макулярного отека 
при использовании гиполипидемического препарата при 
сахарном диабете 2 типа; эти находки особенно важны с 
точки зрения объема сахарного диабета 2 типа по всему 
миру [54], и разочарования от недавних исследований 
медицинского лечения диабетической ретинопатии 
[39, 55–57]. Фенофибрат может препятствовать гибели 
сетчатки глаза, оказывать противовоспалительный и 
антиоксидативный эффекты и может также улучшать 
сосудистую реактивность, снижая тем самым прогрессию 
диабетической ретинопатии и необходимость лазерного 
лечения. Дополнительные исследования оксидативного 
стресса у пациентов в FIELD будут важны для даль-
нейшего определения механизмов, лежащих в основе 
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положительного действия на микрососуды, и могут 
также помочь в разработке стратегий для развития новых 
препаратов.

офтальмологические находки, связанные с иссле-
дованием FIELD имеют ряд сильных сторон и ограни-
чений. Влияние терапии на лазерное лечение является 
явным и прочным как в основном исследовании, так и в 
субисследовании. ограничения в исследовании включа-
ют в себя то, что лазерное лечение было одним из ряда 
третичных исходов в основном исследовании, и данные о 
причине лазерного лечения собирались ретроспективно 
у 10% пациентов, получавших лазерное лечение, и было 
127 (12.5%) пациентов без данных о наблюдении в конце 
субисследования, включая 67 (6.6%) без каких-либо 
данных о наблюдении во время субисследования. Дру-
гим ограничением является то, что только пациентам в 
небольшом субисследовании делались ретинальные фо-
тографии, по которым можно было бы оценить степень 
ретинопатии перед лазерным лечением.

Более того, эффекты фенофибрата в субисследова-
нии были, в основном, за счет пациентов с заболеванием 
в анамнезе, хотя, парадоксальным образом, относитель-
ное снижение лазерного лечения в основном исследова-
нии казалось больше у таковых без заболевания глаз в 
анамнезе. Эта находка может, вероятно, быть связана с 
недиагностированной ретинопатией в исходном периоде 
у многих из пациентов, которым впоследствии проводи-
ли лазерное лечение, но они не входили в субисследова-
ние. таким образом, хотя эффекты на лазерное лечение 
очевидны, определение стадии заболевания, на которой 
следует проводить вмешательство, следует считать тре-
бующим изучения. последующие данные из текущих 
исследований, таких как ACCORD [58], могут принести 
подтверждающую информацию в этом отношении.

очевидный положительный эффект от фенофибрата 
на необходимость лазерного лечения диабетической 
ретинопатии является дополнительным к положитель-
ным эффектам от четкого контроля глюкозы крови и 
артериального давления при лечении сахарного диабета 
2 типа и проявляется быстро после начала лечения. по-
ложительные эффекты на сетчатку требуют внимания к 
использованию фенофибрата в лечении диабетической 
болезни глаз, и их следует учитывать в контексте других 
положительных эффектов, отмечавшихся при использо-
вании фенофибрата в исследовании FIELD [30].
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