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На сегодняшний день диабетическая ретинопатия (ДР) и диабетический макулярный отек (ДМО) являются актуальной 

проблемой в связи со снижением качества жизни и потерей трудоспособности пациентов с сахарным диабетом (СД). Ввиду 
этого во всем мире ведутся углубленное изучение механизмов развития этих заболеваний и поиск новых лекарственных 
средств и обсуждение эффективных схем назначения препаратов. В данном обзоре представлены современная фармакоте-
рапия и новейшие разработки методов лечения, нацеленные на патогенез ДР и ДМО.  
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PROMISING DIRECTIONS FOR PATHOGENIC TREATMENT  
OF DIABETIC RETINOPATHY AND DIABETIC MACULAR EDEMA 

 
Today, diabetic retinopathy (DR) and diabetic macular edema (DME) are an urgent problem because of decrease in the quality 

of life and disability of patients with diabetes mellitus (DM). That is why an in-depth study of the mechanisms of development of 
these complications, search for new remedies and discussion of effective prescribing schemes are being conducted all over the 
world. 

This review presents modern pharmacotherapy, as well as the latest developments in new treatment methods aimed at the path-
ogenesis of DR and DME. 
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tem, angiopoietin, integrins, chemokines. 

 
Сахарный диабет (СД) занимает ведущие 

позиции в структуре распространённых неин-
фекционных заболеваний [4]. Продолжается 
рост числа больных СД, что рождает поиски 
новых подходов к терапии данного заболевания. 
Осложнения течения диабета (диабетическая 
ретинопатия и диабетический макулярный отек) 
являются одной из главных причин нарушения 
зрения и инвалидизации населения [3,22]. В 
данном обзоре мы рассмотрим современные 
подходы к терапии диабетической ретинопатии 
(ДР) и диабетического макулярного отека 
(ДМО) через призму патогенеза, а также пред-
ставим перспективные лекарственные агенты на 
стадии клинических исследований.  

Неконтролируемая гипергликемия при 
СД может привести к ДР и ДМО. Доказано, 
что строгий контроль глюкозы в крови и гли-
кированного гемоглобина может уменьшить 
риск развития и прогрессирование диабетиче-
ских осложнений [13].  

В патогенезе гипергликемии происходит 
активация 4-х метаболических путей: накопле-
ние конечных продуктов гликирования (AGE) 
в сосудах сетчатки, вызывающее повреждение 
эндотелия; активация полиолового пути ‒ про-
дукты превращения глюкозы (сорбитол) и га-
лактозы (галактиол) аккумулируются в цито-
плазме клеток, вызывая нарушение осмотиче-
ского давления; активация протеинкиназы С, 

обеспечивающая каскад синтеза цитокинов 
(IL-6, IL-8, IL-1β и TNF-α), в том числе факто-
ра роста эндотелия сосудов (VEGF); окисли-
тельный стресс, вызывающий воспаление и 
апоптоз клеток и вместе с гипергликемией 
провоцирующий митохондриальную дисфунк-
цию, еще больше усиливая продукцию актив-
ных форм кислорода (ROS) [1].  

Воспалительная межклеточная молеку-
ла адгезии-1 (ICAM-1) вызывает обструкцию 
сосудов и гипоксию сетчатки, что индуцирует 
повышение VEGF и появление участков с не-
оваскуляризацией. Это ведет к изменению 
гемато-энцефалического барьера (ГЭБ) ‒ раз-
рушению межклеточных связей между эндо-
телиальными клетками, потере перицитов, 
утолщению базальной мембраны [19].  

В совокупности клеточные нарушения 
приводят к гиперпроницаемости капиллярной 
сети сетчатки, вызывая экстравазацию жидко-
сти, что характеризуется клиническим появ-
лением ДМО. Утолщение сетчатки изменяет 
прозрачность и показатель преломления света 
на пути к фоторецепторам, уменьшая остроту 
зрения у пациентов. Нейродегенерация пред-
шествует сосудистой патологии. При апопто-
зе нейронов происходит выход нейромедиа-
тора глутамата и накопление NMDA рецепто-
ров, что вызывает еще большее нарушение 
ГЭБ и экспрессию VEGF [13].  
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Золотым стандартом лечения диабетиче-
ской ретинопатии с 1980-х гг. являлась лазер-
ная коагуляция сетчатки [4]. В настоящее вре-
мя она применяется и для лечения макулярно-
го отека нецентральной локализации [19]. Коа-
гуляция ишемических зон сетчатки подавляет 
ангиогенез, развитие неоваскуляризации, 
уменьшает риск развития кровоизлияния в 
стекловидное тело и тракционной отслойки 
сетчатки. Однако лазерная коагуляция имеет и 
ряд недостатков: потеря периферического зре-
ния, никталопия. Кроме того, разрывы мем-
браны Бруха и повреждение задних цилиарных 
нервов представляет серьезное осложнение 
лазерной коагуляции сетчатки [22].  

АнтиVEGF-терапия. На рынке совре-
менной фармацевтики представлены следую-
щие антиVEGF-препараты: бевацизумаб 
(Avastin; Genentech, USA), ранибизумаб 
(Lucentis; Genentech USA/Novartis Ophthalmics, 
Switzerland), пегаптаниб (Macugen, Eyetech Inc., 
USA) и афлиберцепт (Regeneron, USA) [10]. Бе-
вацизумаб представляет собой моноклональное 
антитело. Он связывает все изоформы VEGF-A. 
Изначально этот препарат был одобрен FDA 
для лечения колоректального рака, далее он 
приобрел популярность для интравитреальной 
инъекции off-label при ВМД [7]. После серии 
исследований (BEVORDEX, Pan-American 
Collaborative Retina Study) бевацизумаб был 
предложен как препарат первого выбора при 
центральном диабетическом макулярном отеке 
и центральной толщине макулы менее 400 мкм. 
В случае недостаточного ответа на терапию бе-
вацизумаб можно заменить на афлиберцепт 
[12]. Ранибизумаб представляет собой фрагмен-
ты антител к VEGF-A, которые связывают все 
изоформы VEGF-A. Он может быть использо-
ван в комбинации с лазерной коагуляцией в ле-
чении центрального диабетического макулярно-
го отека с хорошей максимальной коррекцией 
остроты зрения (МКОЗ) [18].  

Афлиберцепт представляет собой ре-
комбинантный белок, состоящий из рецептора 
VEGF и IgG. Препарат связывает VEGF-А, 
VEGF-B, PIGF (плацентарный фактор роста), 
который имеет меньший риск развития ост-
рых аллергических реакций ввиду высокой 
специфичности [21]. Он может быть исполь-
зован при ДМО с остротой зрения 0,4 и менее.  

Зив-афлиберцепт отличается от афли-
берцепта высокоосмолярным буферным рас-
твором и относительно низкой ценой, приме-
няется при ДМО с низкой максимально кор-
ригированной остротой зрения и неэффектив-
ном ответе на бевацизумаб. Исследования на 
малой выборке пациентов доказали его без-

опасность и эффективность в ранние сроки 
после введения [12].  

Несмотря на высокую эффективность 
препаратов для антиVEGF-терапии, они не 
исключают риск нежелательных реакций. К 
системным побочным эффектам можно отне-
сти артериальную гипертензию, протеину-
рию, задержку роста костей, регенерацию 
скелетной мускулатуры и нарушение развития 
сосудистых коллатералей (что важно при 
ишемической болезни сердца и атеросклеро-
за). Местными осложнениями могут быть эн-
дофтальмит, травматическое повреждение 
хрусталика и отслойка сетчатки [18].  

Стероиды. В стандарт терапии диабе-
тической ретинопатии и диабетического ма-
кулярного отека также входят интравитреаль-
ные инъекции кортикостероидов. В исследо-
вании протокола I сети клинических исследо-
ваний диабетической ретинопатии (DRCR) 
высокую эффективность показал триамцино-
лон, после лечения которым наблюдалось 
уменьшение центральной толщины сетчатки. 
Тем не менее из-за повышения внутриглазно-
го давления и развития катаракты его приме-
нение ограничено [19]. Были разработаны им-
плантаты с замедленным высвобождением 
кортикостероидов: имплантат дексаметазона 
(Ozurdex; Allergan, Inc.) и ацетонида флуци-
нолона (Iluvien, Alimera Sciences). В настоя-
щее время одобрены Управлением по сани-
тарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (FDA) для лече-
ния диабетического макулярного отека [6]. 
Завершились исследования безопасности и 
эффективности препарата даназол (Ampio 
pharmaceuticals, India), ранее использовавше-
гося для лечения эндометриоза. Даназол эф-
фективно уменьшает центральную толщину 
сетчатки и не вызывает осложнений, связан-
ных с инсулинорезистентностью и гипергли-
кемией [19].  

Потенциальные терапевтические 
агенты ПДР и ДМО. Ингибиторы калли-
креин-кининовой системы. Одной из причин 
поддержания хронического воспаления сетчат-
ки и появления макулярного отека является 
калликреин-кининовая система (ККС) [5]. Бы-
ло замечено повышение уровня прекалликреи-
на и калликреина плазмы в стекловидном теле 
у пациентов с ДМО. Доказано, что продукты 
ККС, в том числе брадикинин, повышают про-
ницаемость сосудов сетчатки, способствуют 
лейкостазу и продукции цитокинов. Ингибитор 
калликреина плазмы (Klavista Pharmaceutical, 
UK), вводимый с помощью интравитреальных 
инъекций, показал улучшение остроты зрения 
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и уменьшение толщины сетчатки в I фазе кли-
нических исследований у пациентов с ДМО 
[8,13]. В случае неэффективного или неадек-
ватного ответа на лечение антиVEGF ингиби-
торы ККС могут стать их альтернативой при 
лечении ДМО и ДР.  

Ингибиторы ренин-ангиотензиновой 
системы.  

Ренин-ангиотензиновая система (РАС) 
является одной из мишеней в терапии сахар-
ного диабета и артериальной гипертензии. 
Ангиотензин II, обладающий вазоконстрик-
торными свойствами, продуцирует секрецию 
альдостерона, который увеличивает реаб-
сорбцию натрия в почках. Установлена связь 
между снижением артериального давления и 
уменьшением развития ДР. Исследования по-
казали, что пероральный Кандесартан 
(Atacand, AstraZeneca, Sweden) и Лозартан 
(Cozaar, MERCK SHARP & DOHME, UK) 
снижают проницаемость сосудов и прогрес-
сирование аневризм в сетчатке [6].  

Ангиопоэтины относятся к факторам ро-
ста и принимают участие в ангиогенезе. Они 
взаимодействуют с рецепторами тирозинкиназы 
(Tie2), расположенными преимущественно на 
эндотелиальных клетках. Ангиопоэтин-1 бло-
кирует адгезию лейкоцитов, обладает противо-
воспалительным эффектом. Ангиопоэтин-2 ока-
зывает противоположное действие ‒ повышает 
проницаемость сосудов и увеличивает актив-
ность провоспалительных цитокинов [6]. При-
сутствие ангиопоэтина-2 и VEGF способствует 
неоваскуляризации, тогда как отсутствие VEGF 
может привести к апоптозу клеток. Активатор 
рецепторов тирозинкиназы (Aerpio Therapeutics, 
USA) по сравнению с комбинированной тера-
пией Aerpio+ранибизумаб и ранибизумаб само-
стоятельно показал уменьшение ДМО. Одно из 
преимуществ перед антиVEGF ‒ подкожное 
введение, которое пациенты могут выполнять 
самостоятельно [13]. 

Ингибиторы фактора некроза опухо-
лей (TNF α). Фактор некроза опухолей α – 
цитокин, который обусловливает развитие 
воспалительных заболеваний (ревматоидного 
артрита, болезни Крона, псориатического арт-
рита и др.). При внутривенном введении ин-
фликсимаба (ингибитора TNF α, Remicade, 
Centocor, UK) было замечено уменьшение 
ДМО и улучшение остроты зрения [6,8]. 
Этанерцепт (Enbrel, Amgen, Inc., Thousand 
Oaks, USA) снижает экспрессию молекулы 
межклеточной адгезии-1 (ICAM-1) [9].  

Ингибиторы интегринов. Интегрины – 
это рецепторы клеточной поверхности, кото-
рые помогают клеткам взаимодействовать 

друг с другом во внеклеточном матриксе. Ан-
тагонист интегрина Люминат (Allegro 
Ophthalmics, USA) связывается с несколькими 
сайтами рецепторов интегрина (avβ3, avβ5, 
α5β1 и α3β1). При ингибировании α3β1 про-
исходят разжижение стекловидного тела и 
индукция задней отслойки сетчатки. Это сни-
жает уровень VEGF и уменьшает сосудистую 
проницаемость. Люминат в сравнении с ин-
травитреальным бевацизумабом не уступает 
по эффективности увеличения остроты зрения 
и уменьшения макулярного отека. В связи с 
этим продолжаются дальнейшие исследова-
ния. В отличие от окриплазмина 
(ThromboGenics, USA) действие Люмината 
направлено как на витреоретинальную адге-
зию, так и на ангиогенез, что потенциально 
повышает его эффективность [6,8,13,19]. 

Ингибиторы хемокинов. Уровень CC-
хемокинового лиганда ‒ 2 (CCL2), известного 
как моноцитарный хемоаттрактантный белок-
1 (MCP-1), значительно повышен в сыворотке 
крови и стекловидном теле при диабетиче-
ской ретинопатии. Он способствует сосуди-
стому воспалению и активации лейкоцитов. 
Есть сообщения, что полиморфизм гена CCL2 
может выступать как потенциальный фактор 
риска развития диабетической ретинопатии. В 
настоящее время изучается пероральный ин-
гибитор хемокина CCR2 / CCR5 (Pfizer, USA) 
у пациентов с ДМО в сравнении с антиVEGF-
терапией [8,15]. 

Ингибиторы протеинкиназы С β. 
Протеинкиназа С β активируется сигналами 
от VEGF, вызывая повышенную проницае-
мость сосудов и неоваскуляризацию [9]. Кли-
нические исследования показали, что ру-
боксистаурин мезилат (Arxxant, Eli 
Lilly/Takeda, USA) хорошо переносится паци-
ентами с ДР, задерживает потерю зрения, но 
не предотвращает усугубление ДР [2]. 

Антитела к интерлейкинам. В стекло-
видном теле с ДР повышено содержание ин-
терлейкна-6 (IL-6), что коррелирует с тяже-
стью этого заболевания [8,15]. Антитела к ин-
терлейкину-6 EBI-031 (Eleven Biotherapeutics, 
UK) и тоцилизумабу, которые ранее использо-
вались для лечения аутоимунных заболеваний, 
также предложены для лечения ДМО [13]. 

Ингибиторы конечных продуктов гли-
кирования (AGE - Advanced glycation end-
product). Многочисленные исследования ДР 
продемонстрировали накопление AGE в местах 
разветвления прекапиллярных артериол, кото-
рое приводит к выпадению перицитов, прогрес-
сированию окклюзии сосудов и снижению про-
лиферации эндотелиальных клеток. Аминогуа-
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нидин и пиридоксамин были предложены для 
устранения патологических эффектов AGE [14]. 
По данным исследователей пигментный эпите-
лиальный фактор (PEDF) является ингибитором 
AGE. Он уменьшает лейкостаз и проницаемость 
сосудов [17]. 

Аналоги соматостатина. Имеются со-
общения о положительном влиянии октреоти-
да (Sandostatin, Novartis,USA) на снижение 
активности ПДР, ДМО, уменьшение кровоиз-
лияний в стекловидное тело и предотвраще-
ние ретинальной дегенерации на диабетиче-
ских моделях животных [9]. 

Антибиотики и иммунодепрессанты. 
Антибиотик миноциклин per os продемон-
стрировал снижение толщины сетчатки и со-
судистой проницаемости, а также улучшение 
остроты зрения у лабораторных крыс с СД. 
Ранее были замечены его цитопротекторные 
свойства, значительно уменьшающие апоптоз 
[11]. Скваламин ‒ антибиотик, названный в 
честь его исходного организма, акулы катран 
(Squalus acanthias) ‒ в исследованиях на моде-
лях глазных сосудистых заболеваний у грызу-
нов показал, что помимо антибактериального 
эффекта он уменьшает неоваскуляризации 
[20]. Сиролимус (рапамицин) ‒ иммуноде-
прессант, полученный из бактерий 
Streptomyces hygroscopicus, используется в 
практике для предотвращения отторжения 
после трансплантации органов, обладает ан-
тиангиогенными и антипролиферативными 

свойствами. Имеются сообщения о предвари-
тельных клинических исследованиях об эф-
фекте однократной инъекции рапамицина: 
через 90 дней наблюдаются повышение 
остроты зрения и уменьшение толщины сет-
чатки у пациентов с СД I и II типов [6]. 

Нестероидные противовоспалитель-
ные препараты показали хороший противо-
воспалительный эффект и широко использу-
ются для лечения симптомов ДР. Кеторолак, 
ингибитор синтеза простагландинов, введен-
ный интравитреально, повышает остроту зре-
ния за счет снижения цитокинов [20]. Инги-
битор циклооксигеназы-2 мелоксикам снижа-
ет адгезию лейкоцитов, а аспирин в высоких 
дозах уменьшает развитие микрососудистых 
осложнений у пациентов с непролифератив-
ными заболеваниями [16]. 

Таким образом, разработан ряд препа-
ратов с благоприятными результатами на эта-
пах клинических исследований. Однако до 
внедрения в широкую практику они нужда-
ются в дополнительном изучении. Кроме то-
го, перспективны комбинированные препара-
ты, влияющие на несколько звеньев патогене-
за ДР и ДМО. 

Заключение  
Новые подходы к лечению ДР и ДМО 

актуальны для дальнейшего изучения причин 
поиска целенаправленного воздействия на 
патогенез, эффективного терапевтического 
ответа и минимизации побочных эффектов.  
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