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Ежегодно в мире отмечается рост числа пациентов 
с сахарным диабетом (СД). К основным осложнени-
ям СД, влияющим на зрительные функции, относят-

ся диабетический макулярный отек (ДМО) и диабетичес
кая ретинопатия (ДР).
ДМО представляет собой скопление жидкости и белков 
в макулярной области сетчатки, обусловленное повышен-
ной проницаемостью гематоретинального барьера. ДМО 
является основной причиной снижения центрального 
зрения при ДР [1, 2].
Выделяют понятие «клинически значимый макулярный 
отек» (КЗМО). Согласно критериям исследования Early 
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), к КЗМО от-
носят следующие признаки:
	■ утолщение сетчатки в пределах 500 мкм от центра фо-

веа;
	■ наличие твердых экссудатов в пределах 500 мкм от цен-

тра фовеа при сочетании с  утолщением прилежащей 
сетчатки;

	■ зона утолщения сетчатки размером ≥ 1 диаметра дис-
ка зрительного нерва, любая часть которой находится 
в пределах 1 диаметра диска от центра фовеа [1].

Оптическая когерентная томография (ОКТ) считается 
золотым стандартом диагностики и мониторинга ДМО. 
Этот метод позволяет точно измерить толщину сетчат-
ки, определить морфологический тип отека (диффузный, 
кистозный, нейросенсорная отслойка) и оценить ответ 
на проведенную терапию [2].
ДР является ведущей причиной приобретенной слепоты 
среди лиц трудоспособного возраста во всем мире и пред-
ставляет собой специфическое микроангиопатическое 
осложнение СД, поражающее сосуды сетчатки [3, 4].
Согласно клинической классификации, основанной 
на данных офтальмоскопии и модифицированной по ре-
зультатам исследования ETDRS, ДР подразделяют на две 
основные формы, отражающие последовательность 

развития патологических изменений, – непролифератив-
ную и пролиферативную [3, 5, 6].
В настоящее время считается, что ДМО может развиться 
на любой стадии ДР, однако чаще и в более тяжелой форме 
он встречается при прогрессирующей непролифератив-
ной и пролиферативной ДР. ДМО всегда утяжеляет про-
гноз и требует коррекции лечебной тактики. 
Современная диагностика ДР совершила революционный 
скачок с внедрением методов высокоразрешающей визуа-
лизации, прежде всего ОКТ и ОКТ-ангиографии (ОКТ-А). 
Данные технологии позволяют не только выявлять струк-
турные изменения, но и отслеживать активность патоло-
гического процесса, прогнозировать его течение, а также 
индивидуально оценивать ответ на терапию. Сформи-
рована концепция ОКТ-биомаркеров – количественных 
и качественных признаков, отражающих ключевые пато-
генетические механизмы ДР. Они условно подразделяются 
на несколько групп (табл. 1) [4, 7–21]. 
Углубленное изучение ОКТ-биомаркеров позволяет де-
тально проанализировать механизмы формирования ма-
кулярного отека и выбрать схему терапии в каждом кон-
кретном случае.
Преобладание ишемических и гемодинамических марке-
ров служит показанием к проведению лазерной коагуля-
ции, тогда как доминирование воспалительных маркеров 
обосновывает назначение активной противовоспалитель-
ной терапии.
Динамическое наблюдение за биомаркерами служит объ-
ективным критерием эффективности лечения и способст-
вует своевременному принятию решения о смене терапев-
тической тактики [10, 11, 17, 18, 22, 23]. 
Внедрение интравитреальных инъекций ингибиторов сосу-
дистого эндотелиального фактора роста (анти-VEGF) в оф-
тальмологическую практику существенно изменило пара-
дигму лечения пациентов с ДМО. Такие инъекции стали 
важным компонентом терапии пролиферативной ДР.
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На сегодняшний день в РФ зарегистрированы и разреше-
ны к применению анти-VEGF-препараты ранибизумаб, 
афлиберцепт, бролуцизумаб, фарицимаб. Они различают-
ся строением, клинической дозой, кратностью введения. 
Некоторые из них имеют определенные противопоказа-
ния к применению [24].
Недавно был зарегистрирован препарат афлиберцепт 
в дозе 8 мг (раствор для инъекций 114,3 мг/мл) для лече-
ния ДМО. Согласно инструкции, при лечении ДМО после 
трех загрузочных ежемесячных инъекций интервал перед 
следующей инъекцией может быть увеличен до четы-
рех месяцев, а в дальнейшем – до пяти. При достижении 
и поддержании максимальных интервалов между инъек-
циями афлиберцепта в дозе 8 мг во второй и последую-
щие годы лечения пациентам могут потребоваться всего 
две инъекции в год [25]. Увеличение интервалов между 

интравитреальными инъекциями способствует повыше-
нию приверженности пациентов лечению.
Результаты исследований PULSAR (пациенты с неоваску-
лярной возрастной макулярной дегенерацией) и PHOTON 
(пациенты с ДМО) подтвердили повышение остроты зре-
ния и улучшение анатомических показателей у пациентов, 
получавших афлиберцепт в дозе 8 мг, по сравнению с ис-
ходным уровнем. К окончанию основного этапа исследо-
ваний (96-я неделя) примерно у каждого второго пациента 
в группах афлиберцепта 8 мг последний назначенный ин-
тервал между инъекциями составил 20–24 недели. Приме-
нение препарата в дозе 8 мг с увеличенными интервала-
ми дозирования ассоциировалось с улучшением зрения 
и анатомических показателей. Безопасность лечения со-
ответствовала таковой при использовании афлиберцепта 
2 мг, вводимого каждые восемь недель. При этом общее 

Таблица 1. Классификация ОКТ-биомаркеров ДР
Воспалительные 
биомаркеры

Ишемические биомаркеры Структурные биомаркеры Гемодинамические биомаркеры 

Гиперрефлективные фокусы 
на ОКТ: маленькие, точечные, 
высокоотражающие 
структуры, расположенные 
преимущественно во 
внутренних слоях сетчатки. 
Считаются, по мнению ряда 
исследователей, маркерами 
мигрирующих клеток 
воспаления (микроглии) 
или скоплениями твердых 
экссудатов. Их количество 
коррелирует с активностью ДР 
и риском прогрессирования 
ДМО [7, 8, 14]

Нарушения сосудистой 
плотности и перфузии на ОКТ-А: 
ОКТ-А позволяет бесконтрастно 
оценить плотность капилляров 
(vascular density) и зоны отсутствия 
перфузии (FAZ – foveal avascular 
zone) в поверхностном и глубоком 
капиллярных сплетениях сетчатки. 
Расширение и нерегулярность 
границ FAZ, снижение 
сосудистой плотности, особенно 
в глубоком сплетении, являются 
чувствительными индикаторами 
ишемии и могут предшествовать 
видимым офтальмоскопическим 
изменениям [8, 14, 16]

Нарушение целостности 
эллипсоидной зоны (EZ – 
ellipsoid zone, или полосы 
ELM-IS/OS): разрывы 
или дезорганизация этой 
высокорефлективной полосы, 
соответствующей внутренним 
сегментам фоторецепторов, 
служат надежным 
предиктором необратимого 
снижения зрительных 
функций и ограниченного 
ответа на анти-VEGF-терапию 
[4, 9, 14, 15]

Утолщение хориоидеи (по данным 
EDI-OCT – enhanced depth imaging 
optical coherence tomography): 
у ряда пациентов с ДР, особенно 
на ранних стадиях или при 
сопутствующем воспалении, 
отмечается увеличение толщины 
хориоидеи (хориоидальная 
гиперперфузия). Это может 
быть компенсаторной реакцией 
на ретинальную ишемию. 
В других случаях при длительном 
течении и атрофии наблюдается 
истончение [14,17, 18]

Диффузное утолщение 
сетчатки с губчатой (sponge-
like) структурой: отражает 
межклеточный отек, 
вызванный нарушением 
гематоретинального 
барьера, и считается ранним 
предвестником клинически 
значимого ДМО [13, 17]

Изменения калибра и извитости 
ретинальных вен [17, 18]

Нарушение целостности 
наружного плексиформного 
слоя (Henle fiber layer): 
указывает на повреждение 
нейрональных связей и более 
глубокую структурную 
дезорганизацию [19]

Расширение сосудов хориоидеи 
(галер): визуализация крупных 
сосудов Галлера может 
показывать их расширение, 
что также свидетельствует 
об изменении гемодинамики [14]

Гиперрефлективность 
внутренних слоев сетчатки: 
усиление светоотражения 
от слоя нервных 
волокон и ганглиозных 
клеток, которое может 
свидетельствовать 
о микроглиальной активации 
и локальном воспалении [15]

Неперфузируемые микрососудистые 
аномалии: к ним относятся 
рематодезные сосуды (запустевшие 
капиллярные петли), участки 
ретинального инфаркта (мягкие 
экссудаты), которые выглядят 
как фокальные зоны отсутствия 
кровотока [14]

Субретинальная 
фиброваскулярная 
пролиферация: является 
тяжелым осложнением 
пролиферативной ДР. 
На ОКТ визуализируется как 
гиперрефлективная ткань под 
нейросенсорной сетчаткой, часто 
сочетающаяся с тракционной 
отслойкой и плохим прогнозом 
для зрения [17, 18]

Изменение хориокапиллярного 
кровотока: ОКТ-А позволяет 
оценить перфузию 
хориокапиллярного слоя. При 
ДР могут обнаруживаться 
локальные зоны его истончения 
или разрежения, что указывает 
на нарушение кровоснабжения 
пигментного эпителия и наружных 
сегментов фоторецепторов, 
усугубляющее ишемию [17, 14]

Динамика микроаневризм 
(микроаневризменный оборот): 
появление новых и исчезновение 
старых микроаневризм, оцениваемое 
при последовательной флуоресцентной 
ангиографии, является маркером 
продолжающегося эндотелиального 
повреждения и высокого риска 
развития клинически значимого 
макулярного отека [14, 20]

Атрофия внутренних 
слоев сетчатки: истончение 
слоя нервных волокон 
и ганглиозных клеток, 
которое может быть 
следствием длительного 
отека, хронической ишемии 
или нейродегенеративного 
компонента ДР [21]

–



70
Эффективная фармакотерапия. 3/2026

количество инъекций за 96 недель было меньше у пациен-
тов с ДМО. Несмотря на профиль безопасности, сопоста-
вимый с таковым афлиберцепта 2 мг в ключевых иссле-
дованиях III фазы, ряд исследователей отмечали развитие 
воспалительных реакций у некоторых пациентов, ранее 
получавших интравитреальную терапию (ранибизумаб, 
афлиберцепт 2 мг или фарицимаб) без осложнений, свя-
занных с инъекцией. В связи с этим требуются дальней-
шие наблюдения за пациентами, применяющими афли-
берцепт в дозе 8 мг [26–28]. 
Между тем данные реальной клинической практики от-
личаются от результатов исследований в силу определен-
ных причин. В реальной клинической практике следует 
оценить, достаточно ли увеличения дозы препарата при 
одновременном уменьшении количества интравитреаль-
ных инъекций. Отказ от многократного введения анти-
ангиогенных препаратов может привести к увеличению 
риска возникновения осложнений, как в случае с препа-
ратом Озурдекс.
Что касается профиля безопасности афлиберцепта 
114,3 мг/мл, согласно инструкции к применению, наиболее 
распространенными нежелательными явлениями (НЯ) 
у пациентов, получавших терапию данным препаратом, 
были:
	■ возникновение катаракты – 8,2%;
	■ снижение остроты зрения – 4,4%;
	■ отложения в стекловидном теле – 4,0%;
	■ кровоизлияние в конъюнктиву – 3,8%;
	■ отслойка стекловидного тела – 3,7%;
	■ кровоизлияние в сетчатку – 3,6%;
	■ повышение внутриглазного давления (ВГД) – 2,8%;
	■ боль в глазу – 2,0% [25].

Данные НЯ сопоставимы с НЯ после введения имплантата 
дексаметазона.
Наиболее частыми НЯ, зарегистрированными при введе-
нии препарата Озурдекс, были:
	■ повышение ВГД (очень часто, ≥ 1/10);
	■ формирование катаракты (очень часто, ≥ 1/10);
	■ субконъюнктивальные или интравитреальные крово-

излияния (очень часто, ≥ 1/10).
Среди часто (≥ 1/100, < 1/10) возникающих НЯ выделяют:
	■ офтальмогипертензию;
	■ субкапсулярную катаракту;
	■ кровоизлияние в стекловидное тело;
	■ снижение остроты зрения;
	■ зрительные нарушения (пятно, линия или затемнение);
	■ отслойку стекловидного тела;
	■ помутнения стекловидного тела (включая плавающие 

помутнения);
	■ блефарит;
	■ боль в глазу;
	■ фотопсию;
	■ отек конъюнктивы;
	■ конъюнктивальную инъекцию.

Нечасто (≥ 1/1000, < 1/100) встречаются такие НЯ, 
как некротический ретинит, эндофтальмит, глаукома, 
отслойка и разрыв сетчатки, гипотония глаза, клеточ-
ная инфильтрация/опалесценция водянистой влаги 
передней камеры глаза, аномальные ощущения в глазу, 
зуд век [29]. 

Тем не менее наряду с эффективностью анти-VEGF-тера-
пии при ДМО имеет место ряд недостатков и ограничений:
	■ нестабильный ответ на  терапию: у  многих пациентов 

(до 30–40%) ответ недостаточен или отсутствует;
	■ резистентность;
	■ риск  возникновения осложнений, таких как эндо

фтальмит, ядерная катаракта, травматическая катарак-
та, снижение остроты зрения, помутнения в  стекло-
видном теле, кровоизлияние в конъюнктиву, отслойка 
стекловидного тела, кровоизлияние в  сетчатку, повы-
шение ВГД, боль в глазу, а также теоретический риск си-
стемных тромбоэмболических событий (особенно 
на фоне отягощенного сердечно-сосудистого анамнеза);

	■ высокая частота инъекций: проведение курса лечения 
требует регулярных ежемесячных инъекций в течение 
длительного периода времени для поддержания эффек-
та, что в свою очередь повышает риск развития ослож-
нений [30, 31].

Таким образом, в настоящее время терапией первой линии 
при ДМО признаны препараты – ингибиторы VEGF. Од-
нако в ряде случаев использование имплантата дексамета-
зона при ДМО наиболее предпочтительно.
Согласно метаанализу четырех рандомизированных кли-
нических исследований (521  глаз) по оценке различий 
в  эффективности и  безопасности интравитреального 
введения глюкокортикостероидов и анти-VEGF-терапии, 
имплантат дексаметазона улучшает остроту зрения при 
ДМО со скоростью, сопоставимой с таковой при лечении 
анти-VEGF-препаратами, и ассоциируется с лучшими ана-
томическими результатами через шесть месяцев. При этом 
требуется меньшее количество интравитреальных инъек-
ций по сравнению с анти-VEGF-терапией.
Хотя среднее уменьшение толщины центральной сет-
чатки через 12 месяцев не показало значимой разницы 
между  группами, статистически значимое улучшение 
остроты зрения от исходного уровня до 12 месяцев под-
твердило эффективность анти-VEGF-препаратов. Ста-
тистически значимых различий в частоте серьезных НЯ 
не  выявлено. Однако интравитреальное введение им-
плантата дексаметазона было сопряжено с более высо-
ким риском повышения ВГД и возникновения катаракты 
по сравнению с антиангиогенной терапией. В связи с этим 
применение имплантата дексаметазона в качестве терапии 
первой линии целесообразно лишь в случае:
	■ резистентности к антиангиогенной терапии;
	■ невозможности ежемесячного посещения стационара 

для проведения загрузочных интравитреальных инъ-
екций вследствие сопутствующих соматических забо-
леваний;

	■ отказа пациента от повторных инъекций.
Иными словами, интравитреальное введение имплантата дек-
саметазона преимущественно позиционируется как терапия 
второй линии при ДМО у пациентов с неудовлетворительным 
ответом на предшествующую анти-VEGF-терапию [32].
В настоящее время вопросы применения лазерной коагу-
ляции сетчатки (ЛКС) при ДР остаются дискуссионными. 
Механизм лечебного действия ЛКС при ДМО продол-
жает изучаться. Данный метод зарекомендовал себя как 
эффективный на протяжении многих лет, а способы его 
технического исполнения постоянно совершенствуются.
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Согласно ETDRS, основным показанием к лазерному ле-
чению ДМО является КЗМО независимо от остроты зре-
ния, поскольку в результате такого лечения риск потери 
зрения снижается на 50%. Важно определить тип ДМО, 
так как лазерное лечение не показано при его ишемичес
кой форме [33].
В рекомендациях ETDRS предусмотрено три основных 
способа ЛКС при ДМО:
1)	фокальная лазерная коагуляция – локальное облучение 

микроаневризм с признаками просачивания и интраре-
тинальных микрососудистых аномалий; используется 
при фокальном варианте ДМО [34];

2)	методика решетки – нанесение ожогов в шахматном 
порядке с интервалом, равным диаметру ожога, в пре-
делах отечной сетчатки и не ближе 500 мкм от центра 
макулы; применяется только при диффузном маку-
лярном отеке [35];

3)	модифицированная решетка – сочетание фокальной 
коагуляции и методики решетки с приоритетом фо-
кальной, то есть нанесение ожогов в шахматном поряд-
ке с фокальным облучением микроаневризм и сосуди-
стых аномалий [36].

Необходимо также отметить, что субпороговая лазерная 
коагуляция с использованием импульсного и микроим-
пульсного режимов воздействия позволяет дополнитель-
но добиться резорбции ДМО без осложнений, свойствен-
ных традиционной лазерной коагуляции по типу решетки 
(табл. 2) [37].

■■■

На основании сказанного можно сделать вывод, что тера-
пия ДМО требует от врача-офтальмолога индивидуаль-
ного подхода к каждому пациенту. При выборе тактики 

лечения следует исходить из принципа: ЛКС не конкури-
рует с антиангиогенной терапией, а дополняет ее.
Комбинированная тактика, включающая интравитре-
альные инъекции ингибиторов VEGF для быстрого раз-
решения отека и  неоваскуляризации, с  последующим 
проведением панретинальной ЛКС для долгосрочной 
стабилизации или переход на лазерную коагуляцию при 
недостаточной эффективности либо резистентности к ан-
тиангиогенному лечению клинически обоснованны.
Отдельно следует подчеркнуть, что при анти-VEGF-тера-
пии важно проведение загрузочной дозы: инъекции нель-
зя пропускать. Эффективность лечения зависит от вы-
бранного препарата и его концентрации. Длительность 
терапии определяется индивидуальными особенностями 
общего статуса пациента и частотой рецидивов ДМО.  

Прозрачность финансовой деятельности. Никто 
из авторов не имеет финансовой заинтересованности 

в представленных материалах или методах. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют 

об отсутствии конфликта интересов. 
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Руководство для врачей. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2023.
34.	 Murugeswari P., Shukla D., Rajendran A., et al. Proinflammatory cytokines and angiogenic and anti-angiogenic factors in vitreous 

of patients with proliferative diabetic retinopathy and eales' disease. Retina. 2008; 28 (6): 817–824.
35.	 Gaede P., Lund-Andersen H., Parving H.H., Pedersen O. Effect of a multifactorial intervention on mortality in type 2 diabetes. N. Engl. 

J. Med. 2008; 358 (6): 580–591.
36.	 Parver L.M. Photochemical injury to the foveomacula of the monkey eye following argon blue-green panretinal photocoagulation. Trans. 

Am. Ophthalmol. Soc. 2000; 98: 365–374.
37.	 Photocoagulation treatment of proliferative diabetic retinopathy. Clinical application of Diabetic Retinopathy Study (DRS) findings, DRS 

Report Number 8. The Diabetic Retinopathy Study Research Group. Ophthalmology. 1981; 88 (7): 583–600.

Is Anti-VEGF Therapy Enough?

E.N. Khomyakova, PhD, R.N. Amirkulieva, I.A. Loskutov, PhD, V.A. Gerasimova, V.YU. Cherkasov
Moscow Regional Research and Clinical Institute 

Contact person: Regina N. Amirkulieva, regina-amirkulieva@yandex.ru

The article presents current literature data on the modern approach to the treatment of diabetic macular edema. 

Keywords: diabetic retinopathy, diabetic macular edema, angiogenesis, antiangiogenic therapy, anti-VEGF 
therapy, aflibercept, ranibizumab, brolucizumab, faricimab, neovascularization, panretinal laser retinal 
coagulation, micropulse laser retinal coagulation

Обзор


