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Введение
Сахарный диабет занимает одно из ведущих мест 

среди глобальных проблем здравоохранения. Биохимиче-
ские и физиологические изменения, происходящие из-за 
гипергликемии, вызывают серьезное повреждение эндо-
телия и приводят к селективной утрате перицитов, что, в 
свою очередь, вызывает формирование микроаневризм, 
утолщение базальной мембраны, закупорку капилляров, 
образование шунтов и увеличение проницаемости. Эти 
изменения характерны для непролиферативной стадии 
диабетической ретинопатии (НПДР) и диабетического 
макулярного отека (ДМО). Естественный переход к 
пролиферативной стадии ДР (ПДР), сопровождающий-
ся закрытием артериол, образованием зон локальной 
аперфузии, неоваскуляризацией и кровоизлияниями, 
способствует росту заболеваемости и смертности, а так-
же имеет значительное экономическое воздействие на 
глобальном уровне [1].

В 2010 году примерно одна треть населения мира, 
страдающего диабетом, имела признаки ДР. Кроме того, 
у одной трети из этих пациентов присутствовали формы, 
угрожающие снижением зрения, которые определяются 
как тяжелая НПДР, ПДР или наличие ДМО. ПДР является 
наиболее распространенной угрозой для потери зрения 
у пациентов с диабетом 1 типа [2–6].

В исследовании Diabetic Retinopathy Study указано, 
что без должного лечения 50% пациентов с ПДР высокого 
риска могут потерять зрение в течение пяти лет. Суще-
ствуют различные гематологические и биохимические 
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факторы, которые коррелируют с развитием ишемии 
сетчатки и способствуют прогрессированию ДР. К ним 
относятся повышенная адгезия тромбоцитов и агрегация 
эритроцитов, аномальные уровни липидов и гормона 
роста в сыворотке, недостаточный фибринолиз, ано-
мальная вязкость сыворотки и цельной крови, местные 
и системные воспалительные процессы, а также повы-
шение уровня фактора роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor – VEGF).

ПДР является микрососудистым заболеванием, 
при котором относительная ишемия сетчатки создает 
условия, способствующие ангиогенезу. Этот процесс в 
значительной степени регулируется VEGF [7]. Семейство 
VEGF включает несколько изоформ, необходимых для 
нормального формирования сосудистой и лимфатиче-
ской сети. Молекулярные исследования показали, что 
VEGF-A увеличивает проницаемость сосудов и способ-
ствует ангиогенезу, взаимодействуя с рецептором VEGF2 
на эндотелиальных клетках сосудов [8]. Утрата герметич-
ности соединений в капиллярном эндотелии и образо-
вание фенестраций приводят к ослаблению стенок кро-
веносных сосудов [9]. Кроме того, VEGF-A способствует 
пролиферации и миграции эндотелиальных клеток, что 
связано с ранними этапами ангиогенеза [10].

В глазах изоформа VEGF-A165 считается причиной 
патологической реваскуляризации сетчатки [11]. Инъек-
ции VEGF в глаза животных приводили к изменениям, 
аналогичным тем, что наблюдаются при диабетической 
или ишемической ретинопатии, включая интраретиналь-
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ные кровоизлияния, извитость сосудов, отек сетчатки и 
интраретинальную сосудистую пролиферацию. Клини-
ческие исследования показали, что у пациентов с ПДР 
уровень VEGF в стекловидном теле или фиброваскуляр-
ных тканях значительно превышен, чем в нормальных 
глазах [12–14].

Панретинальная коагуляция сетчатки
Целью лечения ПДР является контроль ишемии и 

снижение уровня VEGF с последующим регрессом не-
оваскуляризации. Панретинальная лазерная коагуляция 
сетчатки (ПЛКС) была признана и рекомендована для 
лечения ПДР в течение многих лет [15]. 

Несмотря на то, что ПЛКС была признана «золотым» 
стандартом лечения ПДР, она может вызывать функцио-
нальные нарушения и анатомические осложнения. Среди 
функциональных нарушений отмечаются ухудшение 
полей зрения, снижение зрения в сумерках и цветового 
зрения, а также снижение контрастной чувствительности. 
Кроме того, ПЛКС может привести к ухудшению течения 
ДМО [16; 17]. Анатомические осложнения включают 
развитие субретинальной неоваскуляризации, субрети-
нальный / субмакулярный фиброз, серозную отслойку 
макулы, цилиохориоидальную отслойку и увеличение 
рубцов фотокоагуляции. 

Клинические испытания анти-VEGF лекарственных 
препаратов

Появление анти-VEGF препаратов значительно из-
менило подход к лечению ПДР и предоставило эффек-
тивную альтернативу ПЛКС. 

Протокол S Diabetic Retinopathy Clinical Research 
Network (DRCR.net) был рандомизированным клини-
ческим исследованием (РКИ), направленным на оценку 
эффективности ранибизумаба в дозе 0,5 мг по сравнению 
с ПЛКС у пациентов с ПДР [18]. В исследовании приняли 
участие 394 глаза с ПДР, которые не получали ранее ле-
чения. Эти глаза были рандомизированы в соотношении 
1:1 для получения интравитреальных инъекций раниби-
зумаба или проведения ПЛКС.

Все исследуемые глаза не имели предшествующих 
сеансов ПЛКС, но часть могла иметь ДМО. Для глаз, 
рандомизированных в группу, получающую сеансы 
ПЛКС, была проведена стандартизированная лазерная 
коагуляция, которая включала выполнение 1200–1600 
коагулятов. 

Через 4 месяца после начала лечения пациенты в 
исследовании были повторно обследованы, и наблюде-
ния проводились ежемесячно. Если неоваскуляризация 
сетчатки полностью исчезала, дополнительные введения 
анти-VEGF препарата не проводились. Однако в случаях, 
когда неоваскуляризация сохранялась, пациентам могли 
быть назначены дополнительные инъекции на 4 и 5  ме-
сяцах. С 6 месяца лечения инъекции выполнялись по мере 
необходимости, что позволяло адаптировать подход в 
зависимости от состояния пациента.

Дальнейшее лечение прекращалось в тех случаях, 
когда неоваскуляризация полностью исчезла или не 
наблюдалось улучшение после двух последовательных 
инъекций. Важно отметить, что в случае прогрессирова-
ния ретинопатии, несмотря на ежемесячные инъекции, 
пациентам разрешалось получать ПЛКС. Для пациентов, 
находящихся в группе ПЛКС, полное лазерное лечение 
проводилось в 1–3 сеанса, а при наличии ДМО также рас-
сматривалось применение анти-VEGF терапии. 

По результатам исследования через два года наблю-
дения была зафиксирована значимая разница в среднем 
изменении остроты зрения (ОЗ) в пользу группы, полу-
чавшей ранибизумаб. Среднее изменение ОЗ составило 
+2,6 буквы по шкале Early Treatment Diabetic Retinopathy 
Study (ETDRS) для этой группы. Кроме того, в группе, 
получавшей ранибизумаб, отмечалось меньшее развитие 
ДМО: 9 % против 28 % в группе, проходившей ПЛКС.

Также наблюдалась низкая потребность в витрео-
ретинальной хирургии (ВРХ), где лишь 4 % глаз в группе 
ранибизумаба нуждались в ней по сравнению с 15 % в 
группе ПЛКС. Только 6 % глаз в группе ранибизумаба по-
требовали проведения ПЛКС. Из 155 глаз без исходного 
ДМО, получавших лазерное лечение, 62 получали раниби-
зумаб в течение двухлетнего наблюдения. Кумулятивная 
двухлетняя вероятность развития значимого ДМО со-
ставила 9 % в группе ранибизумаба по сравнению с 28 % 
в группе ПЛКС. 

На основе результатов данного протокола Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов (Food and Drug Administration – FDA) 
одобрило использование ранибизумаба в лечении ДР у 
пациентов с ДМО еще в 2015 году. Позднее, в 2017 году, 
FDA расширило показания к применению ранибизумаба, 
разрешив его использование для всех форм ДР.

В результате post hoc анализа данных протокола S 
были выявлены ключевые факторы риска прогрессирова-
ния ПДР. К ним относятся: кровоизлияние в стекловидное 
тело, неоваскуляризация радужки или угла, неоваскуляр-
ная глаукома, отслоение сетчатки, а также необходимость 
в дальнейшем лечении с помощью ПЛКС или ВРХ [19]. 

В группе, получавшей ПЛКС, наблюдалась более вы-
сокая доля исходов, связанных с прогрессированием ПДР 
(42% против 34%). Наиболее распространенным неблаго-
приятным исходом стало кровоизлияние в стекловидное 
тело, которое также оказалось наиболее частой причиной 
для проведения ВРХ. Кроме того, глаза, находившиеся в 
группе ПЛКС, требовали повторных проведений ВРХ и 
дополнительных сеансов ПЛКС. 

Однако увеличение числа посещений и связанных с 
терапией ранибизумабом затрат, а также проблемы с не-
контролируемым рецидивом заболевания и последующая 
значительная потеря зрения у пациентов, не соблюдаю-
щих режим лечения, усложняют принятие решения о том, 
использовать ли анти-VEGF терапию или ПЛКС в каче-
стве первой линии терапии. Для пациентов, не соблюда-
ющих рекомендации по лечению, чаще рассматривается 
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ПЛКС, так как эта методика обычно обеспечивает более 
длительный терапевтический эффект. В случае наличия 
ДМО на начальном этапе лечения анти-VEGF часто ока-
зывается лучшим выбором для начала терапии. 

Многие врачи прибегают к комбинированной тера-
пии, использующей как ПЛКС, так и анти-VEGF, несмотря 
на отсутствие четких протоколов исследования DRCR.
net для комбинированного лечения. Частые визиты для 
интравитреальных инъекций, порой проводимых еже-
месячно, оказываются препятствием для соблюдения 
пациентами плана лечения. Это обуславливает, что только 
66% пациентов завершают 5-летний период исследова-
ния [20]. 

После одобрения использования афлиберцепта толь-
ко для лечения ДМО при ДР в 2015 году, в 2019 году FDA 
расширило показания к применению данного ингибитора 
ангиогенеза на все формы ДР. Афлиберцепт стал уни-
кальным препаратом благодаря наличию двух вариантов 
дозирования, что позволяет врачам адаптировать подход 
к лечению в зависимости от потребностей конкретного 
пациента. В контексте ДР афлиберцепт может вводиться 
каждые 8 недель после первых пяти начальных ежеме-
сячных инъекций или каждые 4 недели. 

Не менее интересными являются результаты ис-
следования 2b-фазы CLARITY, в рамках которого была 
проведена оценка эффективности интравитреального 
введения афлиберцепта по сравнению с ПЛКС у паци-
ентов с недавно диагностированной или ранее леченной 
лазером активной ПДР [21]. 

В исследовании приняли участие 232 пациента, среди 
которых 123 не получали лечение, а 109 пациентов уже 
были ранее лечены. Участники были случайным образом 
случайным образом разделены на две группы: одну группу 
назначили на интравитреальное введение афлиберцепта, 
а другую на проведение сеансов ПЛКС. 

Пациенты основной группы получали инъекции 
афлиберцепта (дозировка 2 мг в 0,05 мл) каждые три 
месяца и проходили повторную оценку каждые 4 недели 
для возможности проведения последующих инъекций 
по мере необходимости. Это обеспечивало регулярный 
мониторинг состояния и корректировку терапии в за-
висимости от клинической картины пациента.

Пациенты контрольной группы, получавшие стан-
дартную ПЛКС, также подлежали повторной оценке, 
но только каждые 8 недель для последующих сеансов 
лазерной коагуляции. 

В результате исследования было установлено, что 
афлиберцепт не уступает по эффективности ПЛКС. Более 
того, через 2 года наблюдения пациенты, получавшие 
афлиберцепт, продемонстрировали улучшение ОЗ на 
3,9 буквы по шкале ETDRS по сравнению с контрольной 
группой. 

Кроме того, эффект лечения проявился и в регрессе 
неоваскуляризации: 64% глаз, получавших афлиберцепт, 
достигли полного регресса, тогда как только 34% глаз в 
группе с ПЛКС показали аналогичный результат. 

В глазах, получавших ПЛКС, чаще регистрировали 
рецидивы кровоизлияний в стекловидное тело (18 про-
тив 9 %) и чаще требовалась ВРХ, хотя разница не была 
статистически достоверной (6 против 1 %). Вместе с тем 
на глазах, получавших афлиберцепт, чаще наблюдалось 
воспаление (8 против 3 %) и такие осложнения, как эро-
зии эпителия роговицы и повреждения конъюнктивы 
(4  против 0 %). Несмотря на то, что пациенты с исходным 
макулярным отеком были исключены из исследования, 
доля макулярного отека через два года составила 11 % в 
группе афлиберцепта и 29 % в группе ПЛКС. 

В дополнение к клиническим результатам, исследо-
вание также оценивало удовлетворенность пациентов 
различными методами лечения. Результаты показали, 
что пациенты, получавшие интравитреальный афли-
берцепт, выразили большую удовлетворенность по 
сравнению с теми, кто прошел ПЛКС. Этот уровень удо-
влетворенности был достигнут в среднем после четырех 
инъекций афлиберцепта, что указывает на потенциаль-
ные преимущества данного метода лечения не только с 
точки зрения клинической эффективности, но и в плане 
качества жизни пациентов. На основании полученных 
результатов авторы исследования рекомендовали рас-
сматривать интравитреальное введение афлиберцепта 
как альтернативный подход к лечению ПДР у пациентов, 
которые могут соблюдать режим лечения. Тем не менее, 
основным ограничением исследования было его отно-
сительно короткий срок наблюдения – всего 52 недели, 
что затрудняет оценку долгосрочной приверженности 
пациентов к лечению [22]. 

В исследовании PACORES проанализированы 24  ме-
сячные результаты лечения 97 глаз с ПДР с интравитре-
альным ведением бевацизумаба, пациенты за период 
наблюдения в среднем получали четыре инъекции (диа-
пазон 1–8 инъекций). 

Ранее подвергались ПЛКС 60 глаз, из них 73 % имели 
полный регресс неоваскуляризации, 15 % имели частич-
ный регресс, а 12 % не имели регресса вообще. Из 37 глаз, 
которые ранее не получали ПЛКС, почти половина по-
лучили комбинированную терапию, включающую ПЛКС 
и интравитреальный бевацизумаб. Другая половина 
пациентов лечились исключительно инъекциями беваци-
зумаба в стекловидное тело. Из этих глаз около 60 % требо-
валось ПЛКС или ВРХ. На остальных глазах (40 %), ранее 
не получавших лечения, ПДР полностью регрессировала 
после интравитреального введения бевацизумаба [23]. 
Похожие результаты продемонстрировало исследование 
PRIDE, согласно которому монотерапия ранибизумабом 
является достойной альтернативой лазерному лечению 
пациентов с ПДР [24]. Ранибизумаб показал более эф-
фективное влияние на неоваскуляризацию, предоставляя 
лучшие результаты по остроте зрения, чем ПЛКС. 

В то же время существует мнение, что после инъек-
ций анти-VEGF препаратов в глаза с более выраженной 
ПДР существует риск развития тракционной отслойки 
сетчатки [25].
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В недавно опубликованном исследовании PROT-
EUS анализировались результаты введения раниби-
зумаба в стекловидное тело в комбинации с ПЛКС в 
сравнении с монотерапией ПЛКС у пациентов с ПДР 
высокого риска [20]. Было обнаружено, что раниби-
зумаб с ПЛКС более эффективен, чем монотерапия 
ПЛКС, при этом полное снижение неоваскуляризации 
наблюдалось в 92,7 % глаз в комбинированной группе 
и на 70,5 % в группе монотерапии ПЛКС на 12-м ме-
сяце. 

В исследовании [26], проведенном I. Chatziralli и со-
авт., оценивались результаты лечения 47 пациентов с ПДР 
и сопутствующим ДМО. Пациенты были рандомизирова-
ны на две группы: одна группа получила лечение только 
ранибизумабом (n = 23), а другая группа – комбиниро-
ванную терапию, которая включала ПЛКС и по меньшей 
мере три последовательных инъекции ранибизумаба в 
стекловидное тело (n = 24). 

Результаты исследования продемонстрировали, что 
использование ранибизумаба как в монотерапии, так и 
в комбинации с ПЛКС было эффективным при лечении 
пациентов с ПДР и ДМО. Хотя по окончании второго 
года не было выявлено статистически значимых разли-
чий в максимально корригированной ОЗ и центральной 
толщине сетчатки между двумя группами, пациенты, по-
лучавшие комбинированное лечение, показали больший 
регресс неоваскуляризации при меньшем количестве 
инъекций. 

Несмотря на приведенные ранее результаты, по 
данным различных источников в дальнейшем возни-
кает потребность в ВРХ. В связи с этим было проведено 
многоцентровое исследование [27] в рамках протокола 
N DRCR.net, целью которого было оценить необхо-
димость ВРХ после интравитреального применения 
анти-VEGF препаратов у пациентов с кровоизлиянием 
в стекловидное тело, связанное с ПДР. Всего исследо-
ваны 261 глаз. 

Все пациенты были рандомизированы на две груп-
пы: первая – с интравитреальным введением ранибизу-
маба 0,5 мг – сравнивали с группой интравитреального 
введения физиологического раствора на исходном 
уровне, а также на 4 й и 8 й нед. Разницы в необходимо-
сти ВРХ не обнаружено к 16 й нед. (ранибизумаб: 12 %; 
физиологический раствор: 17 %). Между тем в группе ин-
травитреального введения физиологического раствора 
был один случай эндофтальмита. Группа ранибизумаба 
с большей вероятностью завершила ПЛКС без необхо-
димости в ВРХ (44 против 31 %), и исходы максимально 
корригированной остроты зрения также благопри-
ятствовали группе ранибизумаба (22±23 букв ETDRS) 
по сравнению со второй группой (16±31 букв ETDRS). 
Однако не было разницы в процентном соотношении 
глаз с низкой остротой зрения между группами. Из-за 
низкой общей частоты витрэктомий исследование было 
недостаточно показательным, чтобы выявить разницу 
в ее частоте. 

Использование анти-VEGF препаратов в хирургии 
пролиферативной диабетической ретинопатии

ПДР – наиболее тяжёлая стадия диабетической 
ретинопатии с формированием неоваскуляризации 
сетчатки на границе стекловидного тела и сетчатки, 
что обычно приводит к геморрагиям и пролиферации. 
Нарастание тракций вызывает кровоизлияние в сте-
кловидное тело и отслойку сетчатки. Эти осложнения 
обусловливают ухудшение зрения и требуют хирурги-
ческого вмешательства.

В 2015 году был опубликован Кокрейновский обзор 
[28], который базировался на анализе 12 РКИ (654 глаз). 
Эти исследования изучали влияние интравитреального 
введения антивазопролиферативных факторов на интен-
сивность и частоту геморрагических осложнений после 
вмешательства при ПДР. Обзор показал обнадёживаю-
щие клинические результаты. Однако в резюме обзора 
отмечается необходимость дальнейшего изучения этого 
направления. В частности, нужно исследовать сроки 
введения ингибиторов ангиогенеза перед операцией и 
развивать методологию в целом.

Группа китайских учёных провела ещё один ме-
таанализ РКИ [29]. Его целью была оценка эффектив-
ности предварительной анти-VEGF-терапии перед ВРХ 
у пациентов с осложнённой ПДР. Было рассмотрено 
14 рандомизированных клинических исследований с 
участием 613 пациентов. Из них 289 человек вошли в 
группу предоперационного введения анти-VEGF пре-
паратов, а 324 – в контрольную группу. Результаты по-
казали, что предварительная анти-VEGF терапия перед 
ВРХ при осложнённой ПДР может оптимизировать 
хирургическое вмешательство, снижая количество 
интраоперационных кровотечений и потребность в 
диатермокоагуляции. У пациентов из основной груп-
пы также сократилась продолжительность операции, 
было меньше ятрогенных разрывов сетчатки. Им реже 
проводили тампонаду силиконовым маслом и релакси-
рующую ретинотомию. Гемофтальмы рассасывались 
быстрее. Однако не получилось уменьшить частоту 
поздних рецидивов гемофтальмов, рецидивирующих 
отслоек сетчатки или связанных с ними вторичных 
операций.

Но в итоге авторы отмечают, что для более точ-
ной оценки эффективности различных анти-VEGF 
препаратов и формулирования более определённых 
выводов требуются будущие исследования с более 
продуманным дизайном и бóльшим количеством 
участников.

В настоящий момент нет единого мнения о том, за 
какое время до ВРХ лучше всего вводить анти-VEGF пре-
парат пациентам с ПДР. Чтобы прояснить этот вопрос, 
был проведён сетевой метаанализ [30], в который вклю-
чили данные 26 РКИ с участием 1806 пациентов с ПДР. 
Результаты показали, что по сравнению с контрольной 
группой у пациентов, которым сделали инъекцию пре-
парата анти-VEGF за 6–14 дней до операции, значительно 
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улучшилась максимально корригированной ОЗ после 
операции и снизилась частота повторных кровоизлияний 
в стекловидное тело.

В одном из проспективных исследований был про-
ведён сравнительный анализ результатов применения 
ранибизумаба и афлиберцепта у пациентов с ПДР [31]. 
В исследовании участвовали 27 человек, разделённых 
на две группы: 14 пациентов получали ранибизумаб 
интравитреально, а 13 – афлиберцепт. Шести пациентам 
из каждой группы была проведена витрэктомия pars 
plana с удалением и исследованием эпиретинальных 
мембран.

В обеих группах было отмечено уменьшение не-
оваскулярной пролиферации и макулярного отёка. Цен-
тральная толщина сетчатки уменьшилась примерно на 
100–120 мкм. У пациентов, получавших афлиберцепт, на-
блюдалось более эффективное подавление неоваскуляр-
ной пролиферации с меньшим риском кровоизлияния. 
Ультраструктурный анализ удалённых эпиретинальных 
мембран показал значительное снижение фенестрации 
эндотелия после применения афлиберцепта. Это свиде-
тельствует о его высокой эффективности при лечении 
ПДР, поскольку он подавляет не только VEGF, но и пла-
центарный фактор роста.

Заключение
С появлением анти-VEGF препаратов актуальность 

их применения у пациентов с ПДР значительно возросла. 
Эти препараты стали настоящей альтернативой ПЛКС, 
которая долгое время оставалась «золотым» стандартом 
лечения в ПДР. Исследования подтвердили, что ингиби-
торы ангиогенеза не только обеспечивают сопоставимую 
эффективность с ПЛКС, но и могут давать более лучшие 
результаты в комбинированном использовании с лазер-
ной терапией. 

Анти-VEGF препараты также доказали свою цен-
ность в хирургии осложнённых случаев ПДР. Пред-
варительное интравитреальное введение антивазопро-
лиферативных средств перед витрэктомией позволяет 
оптимизировать хирургическое вмешательство. Это 
связано со снижением количества интраоперационных 
кровотечений, уменьшением необходимости в диатермо-
коагуляции, сокращением продолжительности операции, 
а также снижением частоты ятрогенных разрывов сет-
чатки. Кроме того, применение анти-VEGF препаратов 
снижает потребность в использовании тампонады витре-
альной полости силиконовом маслом и релаксирующей 
ретинотомии. Все эти факторы способствуют улучшению 
как анатомических, так и функциональных результатов 
витрэктомии.

Таким образом, анти-VEGF терапия является акту-
альным и значимым направлением в лечении ПДР, обе-
спечивая более щадящий подход ВРХ.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов (The authors declare no conflict of interest).
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