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Одним из наиболее распространенных и серьезных по своим медико-социальным 
последствиям, осложнений сахарного диабета является диабетическая ретинопатия. 
Микроциркуляторные и гипоксические нарушениия в сетчатке глаза у пациентов с диа-
бетической ретинопатией приводят к нарушению физиологического равновесия между 
ангиогенными и антиангиогенными факторами. В настоящее время считается, что важ-
ную роль в патогенезе диабетической ретинопатии играет усиление выработки VEGF. 
Его избыточная продукция является главной причиной патологической гиперваскуляриза-
ции сетчатки, приводящей к снижению или даже полной утрате зрения. Очевидно, что 
достижение максимально эффективного контроля гликемии является главным условием 
предупреждения и прогрессирования диабетической ретинопатии, но в силу целого ряда 
объективных причин выполнение этой стратегической задачи не всегда может быть обе-
спечено в полной мере. В настоящее время разработаны специфические методы воздей-
ствия на ключевые механизмы развития и прогрессирования диабетической ретинопатии, 
основанные на угнетении эффектов стимуляторов ангиогенеза.
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ВВЕДЕНИЕ

Значительное ухудшение или полная 
утрата зрения являются одним из наиболее 
значимых факторов инвалидизации паци-
ентов с сахарным диабетом (СД). Наблюде-
ния, проведенные в разные годы в несколь-
ких странах, свидетельствуют, что на фоне 
СД диабетическая ретинопатия (ДР) раз-
вивается в 5–22 % случаев у пациентов со 
«стажем» заболевания до 5 лет и у 75–100 %  
пациентов, если заболевание продолжает-
ся более 20 лет. Однако частота развития 
ДР может существенно отличаться у паци-
ентов с СД I и II типа [1]. Ситуация еще бо-
лее осложняется в связи со значительной 
распространенностью СД (фактически 
пандемией) и постоянным ухудшением 
эпидемиологической ситуации по этому 
заболеванию. По данным Глобального до-
клада по диабету Всемирной организации 
здравоохранения, опубликованного в 2018 
году, общее число людей, страдающих СД, 
увеличилось со 108 миллионов человек в 

1980 году до 422 миллионов в 2014 году, 
а распространенность среди взрослого на-
селения – с 4,7 до 8,5 % [2].

Развитие ДР связано с поражением со-
судов сетчатки. В настоящее время среди 
специалистов активно обсуждается роль из-
менений ангиогенеза как одного из важней-
ших механизмов прогрессирования ДР. В 
контексте рассматриваемой проблемы нами 
была поставлена цель проанализировать 
данные научной литературы относительно 
роли этого фактора в развитии ДР и пер-
спектив его фармакологической коррекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ публикаций в специ-
ализированных изданиях и интернет-ис-
точниках за период с 2001 по 2019 год. По-
иск информации проводился в доступных 
в сети Интернет архивах специализиро-
ванных изданий, а также при помощи баз 
данных PubMed, Medline, eLIBRARY.ru,  
CyberLeninka. В работе использованы ме-
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тоды исследования: системно-обзорный 
анализ и обобщение данных. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На начальном этапе развития ДР не со-
провождается избыточной васкуляризаци-
ей (непролиферативная или фоновая ДР). 
Непролиферативная ДР характеризуется 
повышением проницаемости капилляров, 
образованием микроаневризм, кровоизли-
яний, экссудацией и ишемическими изме-
нениями в окружающей ткани. Отек сет-
чатки является ключевым патоморфологи-
ческим элементом непролиферативной ДР. 
Непролиферативная ДР прогрессирует с 
переходом в препролиферативную (ключе-
вой патоморфологический элемент – тром-
боз ретинальных сосудов), а еще позднее –  
в пролиферативную форму. Пролифера-
тивная стадия представляет собой завер-
шающий этап эволюции ДР и отличается 
наиболее выраженными изменениями, 
которые часто приводят к значительному 
снижению остроты или даже полной по-
тере зрения. Доминирующим признаком 
пролиферативной ДР является патологиче-
ская избыточная васкуляризация в толще 
внутренней (стекловидной) поверхности 
сетчатки. При этом сосуды могут прорас-
тать в стекловидную полость и вызывать 
кровоизлияния в стекловидное тело, что 
обусловлено несостоятельностью стенки 
новообразованных сосудов. С избыточной 
пролиферацией сосудов связан эпирети-
нальный и витреоретинальный фиброз, 
приводящий к сокращению стекловидно-
го тела и, как следствие, тракционной от-
слойке сетчатки [1].

Как осложнение при всех формах ДР 
может развиваться диабетический маку-
лярный отек, обусловленый выраженными 
сосудистыми изменениями и экссудатив-
ными процессами в области желтого пятна, 
что часто приводит к серьезному сниже-
нию остроты центрального зрения. Диабе-
тические макулопатии являются ведущей 
причиной слепоты среди трудоспособного 
населения большинства развитых стран [1].

Гиперваскуляризация при СД может 
затрагивать не только сетчатку, но также 
радужную оболочку и угол передней каме-
ры глаза, что становится причиной нару-
шения оттока внутриглазной жидкости и 
развития неоваскулярной глаукомы [1].

Таким образом, избыточная пролифе-

рация сосудов сетчатки, диска зрительно-
го нерва, радужки и прорастание сосудов 
в стекловидное тело являются основной 
причиной прогрессирующего ухудшения 
зрения у пациентов с СД.

Особое место в механизмах развития 
сосудистых нарушений в сетчатке глаза 
при СД отводят васкулоэндотелиальному 
фактору роста (VEGF).

VEGF – это целое семейство белков. 
К экспрессирующимся в организме чело-
века факторам семейства VEGF относят 
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D и 
плацентарый фактор роста (PIGF). Наибо-
лее важную роль в ангиогенезе в организ-
ме человека играет VEGF-A [3].

VEGF-А является специфическим сти-
мулятором митогенеза эндотелиальных 
клеток, а также выступает в роли фактора, 
увеличивающего проницаемость микро-
сосудов. Кроме того, VEGF проявляет ва-
зодилатирующий эффект, который реали-
зуется через эндотелиальную NO-синтазу. 
VEGF способствует пролиферации, мигра-
ции эндотелиолиоцитов и формированию 
сосудистой сети [4–6].

VEGF-А существует в виде несколь-
ких изоформ. Выделяют четыре основ-
ные (состоящие соответственно из 121, 
165, 189 и 206 аминокислотных остатков) 
и несколько минорных форм. Эти белки 
различаются по митогенному потенциалу 
и хемотаксическим свойствам. Тяжелые 
изоформы (VEGF-A189 и VEGF-A206) проч-
но фиксируются гепаринсодержащими 
протеогликанами внеклеточного матрикса, 
а легкая VEGF-A121 способна проникать 
через базальную мембрану. VEGF-А165 
совмещает эти свойства, а также количе-
ственно преобладает над другими изофор-
мами, что определяет его доминирующую 
роль в процессах патологической васкуля-
ризации [3–5].

Связь между диабетическим пораже-
нием сетчатки и нарушением продукции 
VEGF прослеживается, начиная с самых 
ранних стадий заболевания. Однако сле-
дует отметить, что на разных стадиях раз-
вития ДР изменения уровня VEGF имеют 
разнонаправленный характер. В ходе ряда 
наблюдений было показано, что у пациен-
тов с СД на стадии, предшествующей раз-
витию заметных изменений в сетчатке, от-
мечается снижение продукции VEGF [7–9]. 
Следствием подавления экспрессии VEGF 
(мощного митогена и фактора, обеспечи-
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вающего стабильность эндотелия), явля-
ется усиление апоптоза эндотелиоцитов и 
развитие выраженных морфологических 
изменений в сетчатке: появление ацеллю-
лярных капилляров, их облитерация, фор-
мирование ишемизированных участков 
и старт нейродегенеративных процессов 
[4, 10–12]. Именно на фоне возникнове-
ния значительных зон ишемии в сетчатке 
снижение продукции VEGF, которое отме-
чается на доклинической стадии ДР, сме-
няется ее усилением [9, 13]. На этом этапе 
гиперпродукция VEGF приводит к повы-
шению проницаемости сосудистой стенки, 
усилению пролиферации эндотелиальных 
клеток с формированием микроаневризм, 
а в дальнейшем – стимуляции ангиогенеза 
и развитию пролиферативной ДР [1, 14].

Индукция синтеза VEGF в условиях 
ишемии сетчатки осуществляется с уча-
стием генного регулятора HIF-1 (индуци-
руемый гипоксией фактор-1). Этот белок 
представляет собой гетеродимер, состо-
ящий из двух субъединиц – ядерного эф-
фектора HIF-1α и ядерного транслокатора 
HIF-1β. Экспрессия HIF-1α и HIF-1β осу-
ществляется в ретинальных пигментных 
клетках непрерывно, однако в условиях 
нормоксии HIF-1 подвергается активному 
убиквитированию и последующей дегра-
дации в протеосомах. Напротив,  в услови-
ях тканевой гипоксии отмечается стабили-
зация HIF-1, что сопровождается усилени-
ем проникновения HIF-1α в ядро и увели-
чением выработки VEGF. Взаимодействуя 
со специфическими рецепторами, уровень 
экспрессии которых также контролируется 
HIF-1, VEGF запускает ангиогенез [14, 15].

На начальном этапе ангиогенеза VEGF 
обеспечивает активацию эндотелиальных 
клеток. Как фактор проницаемости сосу-
дов VEGF способствует активации проте-
аз, усиливает деградацию ключевых ком-
понентов внеклеточного матрикса и ра-
створение базальной мембраны. На фоне 
увеличения проницаемости сосудистой 
стенки и окружающих тканей осуществля-
ется миграция активированых эндотелио-
цитов, а направление их миграции опре-
деляется градиентом VEGF. В результате 
этих процессов в зонах гипоксии происхо-
дит формирование каркаса, а в последую-
щем и окончательная организация сосуди-
стой сети [16-18].

Ранее основным способом коррекции 
патоморфологических изменений при ДР 

был метод лазерной коагуляции сетчатки. В 
настоящее время на основании убедитель-
ных доказательств, касающихся роли VEGF 
в развитии ДР, предложен новый подход к 
лечению этой патологии, состоящий в при-
менении антагонистов VEGF. Развитие ме-
тодов генной инженерии и биотехнологии 
привело к прорыву в создании средств тар-
гетной терапии (моноклональные антитела 
и другие), и антагонисты VEGF являются 
классическим примером препаратов с мо-
лекулярно-направленным действием [19].

Антагонисты VEGF могут использо-
ваться при различных заболеваниях оф-
тальмологического профиля, в патогенезе 
которых ключевую роль играет гиперва-
скуляризация: как несвязанных с СД (воз-
растная макулярная дегенерация), так и 
при ДР.

В настоящее время номенклатура пре-
паратов-антагонистов VEGF, разрешен-
ных или перспективных для применения 
в офтальмологии, включает ранибизумаб, 
бевацизумаб, афлиберцепт и пегаптаниб. 
Препараты вводятся в стекловидное тело 
(интравитреально) при помощи специаль-
ной иглы.

Ранибизумаб является одним из наи-
более применяемых антагонистов VEGF. 
Этот препарат был разработан компани-
ей Genentech (США). В США он распро-
страняется компанией Genentech, в других 
странах – компанией Novartis под торго-
вым названием «Луцентис».

Ранибизумаб содержит Fab-фрагменты 
моноклональных гуманизированных анти-
тел к VEGF-A, которые избирательно свя-
зывают VEGF-A110, VEGF-A121, VEGF-A165, 
что приводит к снижению их ангиогенного 
потенциала и подавляет, таким образом, 
неоваскуляризацию. 

Ранибизумаб получают по технологии 
рекомбинантной ДНК в системе для экс-
прессии, представленной рекомбинант-
ным штаммом Escherichia сoli.

Ранибизумаб показан при лечении нео-
васкулярной (влажной) формы возрастной 
макулярной дегенерации, макулярного оте- 
ка при СД и окклюзии вен сетчатки, а так-
же при снижении остроты зрения, вызван-
ном хориоидальной неоваскуляризацией, 
обусловленной патологической миопией. 
Эффективность применения ранибизума-
ба при этих формах офтальмопатологии 
подтверждается многочисленными клини-
ческими исследованиями [19–22].
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Бевацизумаб – лекарственный препа-
рат, который, в отличие от ранибизумаба, 
содержит не Fab-фрагменты, а целые ре-
комбинантные гиперхимерные гуманизи-
рованные моноклональные антитела. Их 
молекулы включают каркасные участки че-
ловеческих антител и гипервариабельные 
участки антител мыши, определяющие 
комплементарность. Бевацизумаб спосо-
бен связывать все изоформы VEGF-А.

Препарат получают по технологии ре-
комбинантной ДНК в системе для экспрес-
сии, представленной клетками яичников 
китайского хомячка.

Бевацизумаб был зарегистрирован в 
2004 году в качестве антинеопластического 
препарата, но накопленный на данный мо-
мент (в рамках проводимых клинических 
исследований) довольно обширный пози-
тивный опыт его применения при некото-
рых формах офтальмологической патоло-
гии (в том числе ДР) служит основанием 
для его применения off-label (по показани-
ям, не упомянутым в инструкции по при-
менению) по этим показаниям [5]. Много-
численные клинические исследования 
подтвердили эффективность применения 
бевацизумаба в офтальмологической прак-
тике [23–34]. Несмотря на, казалось бы, до-
казанную клиническую эффективность бе-
вацизумаба, эти исследования пока еще не 
завершились официальным утверждением 
его использования в офтальмологической 
практике государственными регулирующи-
ми органами ни в одной стране мира. Такое 
состояние вопроса объясняется остающи-
мися сомнениями в безопасности интра-
витреального применения бевацизумаба, 
а также данными относительно его общей 
токсичности [35–37].

В офтальмологической практике чаще 
всего применяется препарат бевацизума-
ба под торговым названием «Авастин» 
(Hoffmann-La Roche, Швейцария). Суще-
ствуют и другие препараты, содержащие 
бевацизумаб. Так, компания НАТИВИТА 
(Беларусь) выпускает препарат «Б-Маб», 
а в России в 2015 году был зарегистриро-
ван препарат «Авегра» (БИОКАД). Однако 
следует еще раз подчеркнуть, что ни один 
из препаратов бевацизумаба не рекомендо-
ван для интравитреального введения.

В настоящее время в клинической 
практике доступен также препарат «Аф-
либерцепт», производимый компанией 
Regeneron Pharmaceuticals Inc. (США) и 

распространяемый в Европе компанией 
Bayer AG (Германия) под торговым назва-
нием «Эйлеа». Афлиберцепт – препарат, 
содержащий рекомбинантный гибридный 
антителоподобный белок, состоящий из 
фрагментов внеклеточных доменов чело-
веческих рецепторов VEGF (VEGFR-1 и 
VEGFR-2), соединенных с Fc-фрагментом 
человеческого иммуноглобулина G1. Аф-
либерцепт способен комплементарно вза-
имодействовать с VEGF-A и PIGF, пре-
дотвращая, таким образом, активацию их 
естественных рецепторов [38].

Афлиберцепт получают по техноло-
гии рекомбинантной ДНК в системе для 
экспрессии, представленной клетками K1 
яичника китайского хомячка.

Афлиберцепт имеет аналогичные ра-
нибизумабу показания к применению, но 
его клиническая эффективность, как сви-
детельствуют наблюдения, заметно выше. 
По сравнению с ранибизумабом афлибер-
цепт вызывает более длительный эффект, 
что позволяет добиться того же результата 
при более низкой терапевтической нагруз-
ке. Кроме того, сродство афлиберцепта к 
VEGF-А165 примерно в 100 раз выше, чем 
у ранибизумаба, что весьма важно, учи-
тывая доминирующую роль VEGF-А165 в 
патогенезе неоваскулярных нарушений в 
сетчатке [38–40].

Компанией Chengdu Kanghong Biotech 
Co, Ltd (Китай) разработан препарат кон-
берцепт, являющийся аналогом афлибер-
цепта. Имеются данные, что на этапе до-
клинических исследований была проде-
монстрирована более высокая анти-VEGF 
активность конберцепта по сравнению с 
бевацизумабом, ранибизумабом и афлибер-
цептом [41]. В настоящее время конберцепт 
проходит третью фазу клинических испы-
таний и пока не выведен на рынок [42].

Еще один препарат с анти-VEGF актив-
ностью – пегаптаниб – представляет собой 
не белок, а пегилированый РНК-фрагмент, 
состоящий из 28 нуклеотидов. Пегаптаниб 
специфически связывается с VEGF-А165, то 
есть является аптамером. Функциональ-
но аптамеры выступают в роли аналогов 
моноклональных антител, но отличают-
ся меньшей иммуногенностью, они более 
стабильны и дешевы [43].

Как уже отмечалось, селективность 
некоторых антагонистов VEGF в отноше-
нии VEGF-А165 потенциально является их 
преимуществом.
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Для клинического применения пегап-
таниб был рекомендован в 2004 году в ка-
честве средства для лечения возрастной 
макулярной дегенерации [44]. Клиниче-
ская эффективность пегаптаниба при ДР 
также была подтверждена в ряде наблюде-
ний [45, 46].

Пегаптаниб доступен для применения 
в клинической практике под торговым на-
званием «Макуген», препарат производит-
ся компанией Gilead Sciences Inc. (США).

В настоящее время накоплен обшир-
ный опыт, свидетельствующий о высокой 
клинической эффективности анти-VEGF 
терапии при ДР. Многочисленные иссле-
дования доказывают, что применение ан-
тагонистов VEGF на фоне ДР приводит 
к снижению проницаемости сосудистой 
стенки, уменьшению экссудации, огра-
ничивает пролиферацию эндотелиаль-
ных клеток, последующее формирование 
микроаневризм и кровоизлияний [24, 28, 
30, 46]. Применение антагонистов VEGF 
препятствует избыточной васкуляризации 
и развитию пролиферативной ДР, а также 
повышает вероятность регресса гиперва-
скуляризации, снижает риск тракционной 
отслойки сетчатки и способствует восста-
новлению зрения [20, 25, 29, 45, 46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Все сказанное свидетельствует о пер-
спективности применения антагонистов 
VEGF в лечении ДР. В то же время номен-
клатура препаратов-антагонистов VEGF, 
пригодных для использования в офталь-
мологический практике, остается весьма 
ограниченной и включает всего несколько 
наименований. В настоящее время по ре-
зультатам проведенных клинических ис-
следований маркетинговое разрешение на 
использование при диабетической ретино-
патии (и в офтальмологии вообще) полу-
чили только три препарата: ранибизумаб, 
афлиберцепт и пегаптаниб. Дальнейшее 
развитие этого направления терапии мож-
но связывать не только с продолжением 
всестороннего клинического изучения уже 
существующих препаратов, но также и с 
разработкой новых антагонистов VEGF, 
предназначенных специально для приме-
нения в офтальмологии. В будущем про-
гресс анти-VEGF терапии может быть свя-
зан с поиском новых решений в констру-
ировании биомолекул, отличающихся от 

уже существующих препаратов по меха-
низму подавления VEGF-опосредованного 
ангиогенеза, терапевтической эффектив-
ности и клинической безопасности.

SUMMARY

A. V. Faizullin, K. A. Burian, 
T. D. Gubchenko, V. A. Yakuschenko, 

S. N. Rolik-Attia
Vascular endothelial growth 

factor ANTAGONISTS
IN THE TREATMENT OF DIABETIC 

RETINOPATHY:
PROBLEMS AND PERSPECTIVES
One of the most common and serious 

complications by its medical and social con-
sequences of diabetes mellitus is diabetic 
retinopathy. Microcirculatory and hypoxiс 
dysfunctions in the retina of the patients with 
diabetic retinopathy lead to the physiological 
imbalance between angiogenic and antiangio-
genic factors. Currently it is believed that in-
crease of VEGF secretion plays an important 
role in the pathogenesis of diabetic retinopa-
thy. Its excessive secretion is also the main 
cause of retina pathologic hypervasculariza-
tion leading to impairment or even total loss 
of eyesight. It is clear that maximum effective 
control of glycemia is the main condition of 
diabetic retinopathy prevention and develop-
ment, but this strategic goal cannot be fully 
achieved due to a number of objective rea-
sons. Currently specific methods of effecting 
the key mechanisms of diabetic retinopathy 
development and progression, based on an-
giogenesis stimulator effects inhibition, have 
been developed.

Keywords: diabetic retinopathy, diabetic 
macular edema, VEGF, VEGF antagonists, 
ranibizumab, bevacizumab, aflibercept, con-
bercept, pegaptanib.
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