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Резюме
Выполнен анализ данных литературы о применении 

современных антиангиогенных лекарственных средств 
в лечении неоваскулярной глаукомы (НВГ). Приведены 
сведения о механизмах действия ингибиторов сосуди-
стого фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) в каче-
стве адъювантной терапии при НВГ, а также клини-
ческой эффективности этих препаратов в отношении 
модулирования активности процессов заживления тка-
ней глаза после хирургического лечения глаукомы. 

Рассмотрены результаты исследований применения 
ингибиторов VEGF: бевацизумаба, ранибизумаба и аф- 
либерцепта при разных путях введения. Указано, что 
при использовании этих препаратов следует учитывать  

противопоказания к их применению, а также возмож-
ность возникновения побочных эффектов, связан-
ных с интравитреальным путем введения. Отмечено, 
что эффекты анти-VEGF препаратов в лечении НВГ 
носят временный характер и длятся обычно 4–6 недель,  
в связи с этим предполагается, что более выраженным 
и длительным может быть результат использования 
комбинации этих лекарственных средств и стандартных 
методов лечения заболевания.
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ционные хирургические вмешательства, внутриглазное 
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Глаукома представляет собой группу офталь-
мопатологических расстройств, характеризу-
ющихся развитием нейропатии зрительного 
нерва, которая приводит к прогрессирующей 

бессимптомной потере зрения. В настоящее время 
глаукома является основной причиной необрати-
мой слепоты во всем мире, ожидается, что в 2020 г. 
общее количество таких пациентов достигнет 80 млн 
[1, 2].

Основной целью всех применяемых в настоя-
щее время методов лечения заболевания является 
достижение значительного снижения внутриглаз-
ного давления (ВГД) до определенного уровня, что 
позволяет остановить либо замедлить прогрессиру-
ющую потерю зрения [3-5]. При отсутствии эффек-
тивности медикаментозной и лазерной терапии 
неоваскулярной глаукомы (НВГ) в отношении кон-
троля ВГД обычно применяются фильтрационные 
хирургические вмешательства (ФХВ). Использование  
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Abstract
The article analyzes literature data on the use of mo-

dern antiangiogenic drugs in the treatment of neovascular 
glaucoma (NVG) presenting information on the mechanisms  
of action of inhibitors of vascular endothelial growth factor 
(VEGF) as adjuvant therapy in NVG, as well as the clinical 
effectiveness of these drugs in modulating the activity  
of ocular tissue healing processes after surgical treatment 
of glaucoma.

The article also considers the results of studies on the 
use of VEGF inhibitors bevacizumab, ranibizumab, and 
aflibercept by different routes of administration. Usage  

of these drugs is indicated to require taking into account 
the contraindications, as well as the possibility of side 
effects associated with the intravitreal route of drug ad-
ministration. The effects of anti-VEGF drugs in the treat-
ment of NVG have been noted to be temporary and last  
4–6 weeks, so the result of using a combination of these 
drugs and standard methods of treating the disease is 
assumed to be more pronounced and lasting.

KEYWORDS: neovascular glaucoma, filtration surgery, 
intraocular pressure, vascular endothelial growth factor, 
angiogenesis, bevacizumab, ranibizumab, aflibercept.

подобного подхода позволяет снизить уровень ВГД 
за счет создания пути оттока, через который водя-
нистая влага проходит из передней камеры в суб-
теноновое и субконъюнктивальное пространство  
[3, 6-8]. В то же время долгосрочная эффективность 
хирургического лечения нередко снижается, когда 
в процессе заживления блокируется созданный 
хирургическим путем отток в конъюнктивальной  
и эписклеральной плоскостях [2, 5, 7]. 

В процессе заживления в зоне антиглаукомной 
операции задействован ряд молекулярных и кле-
точных процессов: отложение коллагена, ангиоге-
нез, а также активация и пролиферация фибробла-
стов, участвующих в процессе регенерации. Высо-
кая активность этих процессов в конечном итоге 
препятствует оттоку камерной влаги, в результа-
те чего после хирургического лечения НВГ не обе-
спечивается адекватный уровень ВГД, снижение  
зрительных функций продолжается [7, 9]. 
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Цель исследования — оценить влияние инги-
биторов сосудистого фактора роста эндотелия сосу-
дов в качестве адъювантной терапии при НВГ и их 
эффективность в отношении модулирования актив-
ности процессов заживления после хирургического 
лечения глаукомы.

Эндотелиальные факторы роста сосудов
VEGF представляет собой гомодимерный гли-

копротеин, гомологически сходный с фактором 
роста тромбоцитов. Семейство молекул VEGF 
состоит из различных лигандов — VEGF-A, VEGF-B, 
VEGF-C, VEGF-D и плацентарного фактора роста 
(PIGF). VEGF-A — доминирующий медиатор про-
ангиогенной передачи сигналов, который пред-
ставлен 15 изоформами. VEGF165 (45 кДа) явля-
ется преобладающей изоформой и ключевым 
фактором неоваскуляризации [13, 14]. Функция 
этих молекул в первую очередь опосредуется свя-
зыванием и активацией двух трансмембранных 
рецепторов тирозинкиназы — VEGFR-1 и VEGFR-2.  
Кроме того, VEGF связывается со специфичными 
к изоформе рецепторами VEGF (нейропилинами), 
экспрессируемыми в эндотелиальных и неэндоте-
лиальных клетках [4, 13]. 

С учетом вышеизложенного было предложено 
применение ингибиторов VEGF в качестве одного 
из направлений оптимизации и повышения эффек-
тивности ряда офтальмологических заболеваний.  
В частности, разработаны препараты — ингибиторы 
VEGF: бевацизумаб, ранибизумаб и афлиберцепт.

 Бевацизумаб (BVZ) (Авастин; «Genetech», США) 
представляет собой полноразмерное рекомбинант-
ное гуманизированное моноклональное антитело 
каппа-иммуноглобулина (Ig) G1 против всех изо-
форм VEGF. Активность этого ЛС опосредована его 
связыванием как с трансмембранными рецептора-
ми тирозинкиназы VEGFR-1, так и с VEGFR-2, при-
водящим к подавлению митогенных и ангиоген-
ных эффектов VEGF. BVZ был одобрен Управлением  
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (FDA) в 2005 г.  
для лечения ряда онкологических заболеваний,  
а также применяется для лечения некоторых глаз-
ных болезней [14, 17].

Ранибизумаб (RBZ) (Lucentis; «Genetech», США) 
представляет собой антитело-связывающий фраг-
мент (Fab) рекомбинантного гуманизированного 
мышиного моноклонального антитела каппа-изо-
типа IgG1 против всех изоформ VEGF, что обеспечи-
вает блокирование связывания VEGF с его рецепто-
рами VEGFR-1 и VEGFR-2. Более высокое сродство 
RBZ к VEGF (по сравнению с BVZ) требует мень-
шей молярной концентрации препарата для дости-
жения эффекта по нейтрализации соответствую-
щего количества VEGF [17]. Препарат одобрен FDA  

Эффективность хирургического лечения НВГ зна-
чительно повысилась после начала интра- и после-
операционного применения антиметаболитов, таких 
как 5-фторурацил (5-ФУ) и митомицин С (ММС). При 
этом также было отмечено снижение частоты ослож-
нений выполняемых вмешательств: послеоперацион-
ной гипотонии, структурных нарушений роговицы, 
истончения стенок аваскулярной фильтрационной 
подушки, инфекционных осложнений [10].

Также в последние десятилетия проводился поиск  
новых лекарственных средств (ЛС), способных моду-
лировать процессы ранозаживления. Было предло-
жено применение молекул, представляющих собой 
антитела к сосудистому фактору роста эндотелия 
(анти-VEGF). При этом высказано предположение, 
что использование селективных модуляторов ране-
вых процессов может повысить эффективность 
хирургического вмешательства на фоне более благо-
приятного профиля безопасности данной группы ЛС 
по сравнению с традиционно применяемыми анти-
метаболитами. Появляются сообщения, в которых 
отмечается клиническая эффективность этих ЛС при 
некоторых состояниях, в которых ангиогенез играет 
важную роль, в том числе при НВГ [11].

Важно отметить, что большинство случаев НВГ 
вызвано ишемическими заболеваниями, такими 
как диабетическая ретинопатия и окклюзия цен-
тральной вены сетчатки. Ишемия тканей глаза ини-
циирует рост новых сосудов малого диаметра над 
трабекулярной сетью, которая впоследствии обра-
зует васкулярную мембрану. Образование и рост 
этой мембраны препятствует оттоку водянистой 
влаги и вызывает значительное повышение ВГД,  
в конечном итоге приводит к развитию рефрактер-
ной вторичной глаукомы, что характеризуется как 
вторичная закрытоугольная глаукома, так как сжатие 
фиброваскулярной мембраны втягивает периферию 
радужной оболочки в угол передней камеры [12].

Известно, что ключевым элементом процесса 
заживления ран является ангиогенез, который спо-
собствует окончательному формированию грану-
ляционной ткани. Одним из мощных индукторов 
ангиогенеза является VEGF, который способствует 
миграции воспалительных клеток и фибробластов, 
оказывая прямое влияние на их активность [13].  
С учетом этого механизма действия было предложе-
но применение ингибиторов VEGF при проведении 
хирургического лечения глаукомы [14].

Возможности применения анти-VEGF терапии 
были оценены в ряде недавних исследований [15, 
16], в рамках которых проводилась оценка эффек-
тивности контроля ВГД с применением этой груп-
пы ЛС, а также их возможное влияние на состояние 
неповрежденных клеток сетчатки. Роль данного 
класса препаратов в качестве адъювантной терапии 
в лечении НВГ в настоящее время активно изучается.
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в 2006 г., применяется у взрослых для лечения 
хориоидальной неоваскуляризации вследствие воз-
растной дегенерации желтого пятна, лечения нару-
шений зрения, вызванных диабетическим макуляр-
ным отеком, макулярным отеком, окклюзией вен 
сетчатки.

Афлиберцепт (AFB) (Eylea; «Regeneron Pharma-
ceuticals», США) представляет собой гликозилиро-
ванный рекомбинантный гибридный белок с общей 
молярной массой 115 кДа. AFB состоит из комби-
нации слияния второго Ig-домена человеческого 
VEGFR-1 и третьего Ig-связывающего домена чело-
веческого VEGFR-2 с кристаллизуемым констант-
ным фрагментом человеческого IgG1 [14, 18].

Полученный из клеток яичника хомяка, AFB 
связывается со всеми изоформами VEGF-A с более 
высокой аффинностью, чем BVZ и RBZ, а также свя-
зывается с VEGF-B и PIGF. Препарат образует ста-
бильные, инертные, гомогенные комплексы с VEGF, 
которые не вызывают агрегацию тромбоцитов,  
в отличие от образования гетерогенных мульти-
мерных иммунных комплексов, образующихся при 
применении BVZ.

AFB был одобрен FDA для лечения хориоидальной 
неоваскуляризации и диабетической ретинопатии 
у пациентов с диабетическим макулярным отеком 
(DME) (в 2011 и 2014 гг., соответственно) [13, 17]. 

Анти-VEGF терапия при неоваскулярной 
глаукоме

Как отмечено выше, VEGF участвует в физио-
логической стимуляции ангиогенеза — процесса, 
который восстанавливает снабжение тканей кис-
лородом при недостаточном кровотоке. Избыточ-
ная экспрессия VEGF приводит к патологическо-
му образованию кровеносных сосудов. Недавние 
исследования продемонстрировали значительную 
связь между повышенными уровнями VEGF в тка-
нях глаза и патологическими состояниями, в осно-
ве которых лежат процессы неоваскуляризации или 
воспаления, в том числе при пролиферативной диа-
бетической ретинопатии, НВГ, увеите, возрастной 
дегенерации желтого пятна [19, 20].

В последние годы проведен ряд исследований 
по изучению возможностей применения препа-
ратов на основе антител против VEGF, таких как 
BVZ, RBZ и AFB, при местном, внутрикамерном или 
интравитреальном введении. Так, в исследовании 
M. Waisbourd et al. (2014) была оценена эффектив-
ность местного применения BVZ для лечения НВГ. 
Восемь пациентов получали лечение путем мест-
ного введения BVZ (25 мг/мл) 4 раза в день в тече-
ние 2 недель. Авторы наблюдали среднее сниже-
ние ВГД на 6,1 мм рт.ст., при этом у трех пациентов 
отмечался клинический регресс неоваскуляризации 
радужки [21].

Также было показано, что применение BVZ пу- 
тем внутрикамерного введения позволяет снизить 
долю пациентов, нуждающихся в хирургическом 
лечении НВГ [22]. В 12-месячной проспективной 
клинической серии, опубликованной J. Luke et al.  
(2013), 10 пациентов с НВГ получали внутриглаз-
ные инъекции RBZ (0,5 мг/0,05 мл). Полученные 
результаты свидетельствовали об эффективности 
применения препарата, что, по мнению авторов, 
обусловлено его антиангиогенными свойствами  
и способностью предотвращать или тормозить про-
цесс окклюзии угла передней камеры [23]. 

В том же контексте S. Grover et al. (2009) сооб-
щили о значительном снижении концентрации 
VEGF в водянистой влаге после внутрикамерной 
инъекции BVZ [24]. Однако интравитреальное вве-
дение BVZ в более позднем исследовании не приво-
дило к существенному снижению частоты образо-
вания гифемы и фибрина в передней камере глаза 
через 1 день после операции, при этом было пока-
зано, что однократной инъекции анти-VEGF было 
недостаточно для полного устранения неоваскуля-
ризации радужки [25]. 

В исследовании S. Muhsen et al. (2019) было 
проведено сравнение эффективности субконъюн-
ктивального введения бевацизумаба после прове-
дения трабекулэктомии. Авторы оценивали сте-
пень устойчивого снижения ВГД и уменьшения 
выраженности послеоперационной васкуляриза-
ции и фиброза. В данное проспективное одноцен-
тровое рандомизированное плацебо-контролиру-
емое исследование было включено 59 пациентов 
(59 глаз) с неконтролируемым ВГД с максимальной 
переносимостью лечения. Пациенты, которым была 
выполнена первичная трабекулэктомия с примене-
нием митомицина C (MMC), были рандомизирова-
ны в 2 группы: пациентам первой группы выпол-
нялась послеоперационная субконъюнктивальная 
инъекция бевацизумаба (1,25 мг/0,05 мл) либо 
физиологического раствора. 47 пациентов (47 глаз) 
наблюдались в течение года, основным критери-
ем оценки исхода был уровень ВГД, в качестве вто-
ричных параметров эффективности лечения были 
использованы такие признаки, как васкуляризация 
и фиброз, а также потребность в применении про-
тивоглаукомных ЛС и 5-ФУ.

Через 1 год наблюдения не было отмечено зна-
чимых различий между группами по уровням ВГД 
(p=0,65), характеристикам фильтрующей подушки 
(p=0,65) и по степени необходимости применения 
противоглаукомных препаратов (p=0,65) или 5-ФУ 
(p=0,11). Тем не менее в группе, получавшей бева-
цизумаб, была отмечена более высокая эффектив-
ность лечения, у этих пациентов наблюдалось сни-
жение частоты применения противоглаукомных  
ЛС после операции [26].

Белоусова Е.В., Соколовская Т.В., Кислицына Н.М.
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Целью исследования A.S. Elwehidy et al. (2019) 
было сравнение различных результатов хирургиче-
ского лечения НВГ — виско-трабекулотомии (VT) 
со стандартной трабекулэктомией с применени-
ем митомицина C (Trab-MMC). В работу был вклю-
чен 51 пациент (51 глаз) с НВГ. Средний возраст 
пациентов составлял 54,1±6,4 и 52,4±8,8 года 
соответственно в группах VT (26 глаз) и Trab-MMC  
(25 глаз) (p=0,45). Выполнялся стандартный про-
токол интравитреального введения ранибизумаба 
с последующей панретинальной фотокоагуляцией. 
Затем была выполнена рандомизация пациентов  
в группы VT или Trab-MMC. Наблюдение прово-
дилось в течение 18 месяцев. В качестве критерия 
эффективности авторы рассматривали уровень 
ВГД 21 мм рт.ст. и отсутствие осложнений, угрожа-
ющих зрению. Исходные значения ВГД составили 
45,19±2,97 и 45,64±3,56 мм рт.ст. соответственно 
в группах VT и Trab-MMC (p=0,61) [27].

Через 18 месяцев наблюдения величина ВГД  
в исследуемых глазах составила 18,19±2,0 и 19,92± 
2,6 мм рт.ст. в группах VT и Trab-MMC соответ-
ственно (p=0,004). Наблюдавшиеся осложнения 
включали гифему и отслойку десцеметовой мем-
браны в группе VT, а также увеличение ВГД в груп-
пе Trab-MMC. Показатели эффективности соста-
вили 84,6 и 80% соответственно в группах VT  
и Trab-MMC (p=0,726). Авторами был сделан вывод 
о высокой эффективности лечения НВГ в обеих 
группах в отношении снижения ВГД, что обуслов-
лено контролем неоваскуляризации с помощью 
использованных в работе ЛС [27].

Цель исследования J.R. SooHoo et al. (2015) 
состояла в оценке эффективности лечения НВГ 
при интравитреальном введении афлиберцепта.  
В этом исследовании использовался проспектив-
ный интервенционный дизайн, в рамках которого 
осуществлялся анализ серии случаев. В работу были 
включены пациенты с недавно диагностированной 
НВГ I или II стадии. В лечении четырех пациентов 
производилось интравитреальное введение афли-
берцепта, повторные инъекции препарата выпол-
нялись через 4, 8 недель, а затем каждые 8 недель 
до 52 недель после начала исследования. В качестве 
критериев эффективности авторы использовали 
регрессию неоваскуляризации радужной оболочки 
и угла глаза (NVI, NVA). В качестве вторичных кри-
териев эффективности оценивали остроту зрения  
и уровень ВГД.

Было установлено, что применение афлиберцеп-
та приводило к быстрой регрессии проявлений —  
NVI и NVA. На визите через 52 недели от нача-
ла исследования величина ВГД была стабильной 
или сниженной у всех пациентов. Авторами было  
сделано заключение о том, что интравитреальное  
введение афлиберцепта может быть эффективным  

методом лечения НВГ I и II стадии, его применение 
приводит к быстрой и устойчивой регрессии NVI  
и NVA, а также контролю ВГД [18]. 

Влияние анти-VEGF препаратов  
на процессы ранозаживления после  
фильтрационных (фистулизирующих)  
хирургических вмешательств (ФХВ)  
при глаукоме

Процесс заживления ран состоит из четырех эта-
пов: гемостаза, воспаления, пролиферации и ремо-
делирования тканей. В этот период происходит ряд 
синхронных событий: гемостаз, развитие воспале-
ния, дифференцировка мезенхимальных клеток,  
их пролиферация и миграция в область раны,  
контролируемый ангиогенез, рост эпителиальной 
ткани по поверхности раны, синтез, перекрестное 
связывание и выравнивание коллагена, обеспечи-
вающего прочность заживляющей ткани.

В отличие от ряда других хирургических проце-
дур, успех ФХВ зависит от ингибирования процес-
сов, обеспечивающих заживление раны, поскольку 
их агрессивное течение выступает в качестве основ-
ной причины неудачных исходов хирургического 
лечения и в итоге приводит к ухудшению контро-
ля ВГД [17]. Ключевым параметром эффективно-
сти ФХВ является степень васкуляризации создава-
емой при вмешательстве фильтрационной подушки 
(ФП). Формирование аваскулярной ФП в после- 
операционном периоде, как правило, связано с бла-
гоприятным исходом, в то время как ее повышен-
ная васкуляризация обычно рассматривается как 
предиктор неудачного результата лечения. Соот-
ветственно, было установлено, что прогноз ФХВ 
может быть значительно улучшен путем снижения  
васкуляризации ФП с помощью ингибирования 
ангиогенеза [11].

В ряде исследований изучалось местное вну-
трикамерное, субконъюнктивальное и интравитре-
альное введение анти-VEGF препаратов, таких как 
BVZ и RBZ, в рамках адъювантного лечения после 
выполнения хирургических вмешательств при НВГ. 
В экспериментальной модели ФХВ у кроликов было 
показано, что площадь ФП могла быть увеличена, 
если бы BVZ был применен в передней камере (5 мг)  
и в субконъюнктивальном пространстве (2,5 мг) 
во время трабекулэктомии. Однако авторы не 
обнаружили существенных различий уровней ВГД  
у животных между глазами, в которые вводились 
препараты, и контрольными глазами через 29 дней 
после операции [28]. Аналогичные результаты были 
получены в исследовании, в котором 42 кроликам 
после трабекулэктомии выполнялась субконъюн-
ктивальная инъекция 1,25 мг BVZ, 5-ФУ или физио-
логического раствора (контроль). Авторы сообщали 

Антиангиогенные препараты в терапии неоваскулярной глаукомы
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о более длительном «выживании» ФП в группе BVZ 
по сравнению с применением 5-ФУ и контрольны-
ми группами, однако при этом среднее ВГД во всех 
группах было сходным [29]. 

В другом исследовании было установлено, что 
субконъюнктивальные инъекции BVZ (1,25 мг)  
способствовали большему объему ФП и сниже-
нию ВГД в модели хирургического вмешательства 
на кроликах по сравнению с интравитреальными  
инъекциями BVZ, 5-ФУ или ММС [30].

Применение анти-VEGF терапии для предотвра-
щения недостаточности ФП у пациентов, перенесших 
однократную факотрабекулэктомию по поводу ПОУГ 
или хронической закрытоугольной глаукомы, было 
изучено в рандомизированном контролируемом кли-
ническом исследовании, выполненном S. Sengupta  
et al. (2012). В этом пилотном исследовании 38 паци-
ентов были разделены на три группы, получавшие 
традиционные антиметаболиты (0,03%), субконъ-
юнктивальные инъекции BVZ (1,25 мг/0,05 мл) 
или губки, пропитанные BVZ (1,25 мг/мл). В обеих 
группах BVZ васкуляризация ФП прогрессивно уве-
личивалась в течение 6 месяцев наблюдения. Авто-
ры пришли к выводу, что в данной выборке паци-
ентов субконъюнктивальные инъекции BVZ (но не 
использование губок, пропитанных BVZ) были оди-
наково эффективны в отношении снижения ВГД  
по сравнению с антиметаболитом [31]. 

T.Y. Tai et al. (2015) сообщили о результатах 
6-месячного сравнительного исследования с вклю-
чением пациентов, которым выполнялось шунтиро-
вание после неудачной трабекулэктомии. В одной 
группе больных были выполнены инъекции BVZ 
и MMC, в другой — только MMC. На первом этапе 
исследования всем пациентам выполнялась суб-
конъюнктивальная инъекция MMC (0,04 мг), после 
чего они были рандомизированы в группы, в кото-
рых выполнялись либо субконъюнктивальная инъ-
екция BVZ (1 мг), либо введение ММС. По результа-
там исследования не было выявлено статистически 
значимых различий показателей эффективности, 
несмотря на то что у пациентов, которым вводи-
лись BVZ и MMC, была менее выражена васкуляри-
зация [32].

В рамках исследования M.J. Pro et al. (2015) 
была проанализирована эффективность и безопас-
ность интраоперационного введения RBZ по срав-
нению с MMC при выполнении трабекулэктомии. 
В проспективное открытое рандомизированное 
пилотное исследование было включено 24 паци-
ента, которым выполнялась субконъюнктивальная 
инъекция RBZ (0,5 мг) либо введение пропитанной 
МMC губки (0,4 мг/мл) в субтеноновое простран-
ство на 1,5 мин. во время операции до наложения 
склерального лоскута. При этом отмечено стати-
стически значимое снижение уровня ВГД только 

в группе ММС. Через 6 месяцев в группе RBZ была 
отмечена менее выраженная васкуляризация ФП, 
чем в группе с использованием только MMC.

Авторы сделали заключение о необходимости 
проведения широкомасштабных исследований для 
того, чтобы рекомендовать применение в допол-
нение к хирургическому лечению только RBZ вме-
сто MMC, поскольку, по их мнению, продолжитель-
ность действия одноразовой субконъюнктивальной 
инъекции была слишком короткой, чтобы повлиять 
на длительное заживление эписклеральных и суб-
конъюнктивальных ран [33].

N. Nilforushan et al. (2012) сравнили результаты 
трабекулэктомии с субконъюнктивальным введе-
нием BVZ или MMC в рамках проспективного ран-
домизированного сравнительного исследования, 
выполненного у 34 пациентов с неконтролируемой 
глаукомой. Спустя 6 месяцев авторами было уста-
новлено снижение уровня ВГД у 34 и 56% паци-
ентов соответственно в группах BVZ и MMC. Было 
отмечено, что группа, в которой применялся MMC, 
характеризовалась значительно лучшим контро-
лем ВГД, тогда как в группе, где использовался BVZ, 
необходимо было применение больших доз анти-
глаукомных препаратов для контроля ВГД [34]. 

J.U. Akkan и S. Cilsim (2015) оценивали эффек-
тивность трабекулэктомии в сочетании с субконъ-
юнктивальным введением BVZ или MMC. Авторы 
наблюдали значительное снижение ВГД в обеих 
группах пациентов, при этом через 1 год в группе 
BVZ наблюдалось снижение ВГД на 41%, в группе 
MMC - на 46%. Для группы, где использовался MMC, 
был характерен более эффективный контроль ВГД 
на уровнях ниже 12 мм рт.ст. В этом исследовании, 
как и в предыдущем, большее количество паци-
ентов, получавших BVZ, нуждалось в применении 
антиглаукомных препаратов [35].

Касаясь пути введения анти-VEGF препаратов, 
следует отметить, что в экспериментах на кроликах 
была продемонстрирована более высокая эффек-
тивность интравитреального введения по сравне-
нию с субконъюнктивальным путем. Однако, как 
было показано, субконъюнктивальное введение 
этих препаратов способствует увеличению длитель-
ности периода полувыведения препарата из тка-
ней радужной оболочки, цилиарного тела, сетчатки  
и сосудистой оболочки по сравнению с их интрави-
треальным применением [36].

При субконъюнктивальном пути введения пре-
парат оказывает непосредственное влияние на про-
цессы заживления ран конъюнктивы. Несмотря  
на то что для определения оптимальной дозы BVZ  
в этих условиях необходимы дополнительные иссле-
дования, чаще всего используются субконъюн-
ктивальные инъекции препарата в дозах 1,25 или  
2,5 мг [35].

Белоусова Е.В., Соколовская Т.В., Кислицына Н.М.
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Безопасность анти-VEGF препаратов 
Как было отмечено выше, для торможения про-

цессов заживления раны после выполнения трабекул-
эктомии применяются антиметаболиты, такие как 
MMC и 5-ФУ, что основано на их свойствах ингиби-
рования миграции и пролиферации фибробластов, 
повышенная активность которых способствует обра-
зованию рубцов в области хирургического вмеша-
тельства. ММС используется при хирургическом лече-
нии гораздо чаще, чем 5-ФУ, использование этих пре-
паратов значительно снижает уровень ВГД и риск неу-
довлетворительного исхода вмешательства. В то же 
время применение антиметаболитов ассоциировано 
с развитием ряда осложнений, к которым относятся 
гипотония, кистозно-аваскулярная ФП, фистула ФП, 
инфекционные осложнения и эндофтальмит [10]. 

Было доказано, что в месте выполнения филь-
трации VEGF может модифицировать активность 
фибробластов и стимулировать перекрестное свя-
зывание коллагена, что приводит к образованию 
рубцов. Более того, более высокие уровни VEGF  
в ткани капсулы глазного яблока до операции связа-
ны с худшим исходом трабекулэктомии.

По результатам ряда исследований было выска-
зано предположение о большей эффективности 
MMC и 5-ФУ по сравнению с BVZ в отношении сни-
жения ВГД и создания ФП при выполнении первич-
ной трабекулэктомии [34, 36]. Это явление вызва-
но прямым токсическим влиянием MMC или 5-ФУ 
в отношении цилиарного эпителия, что в свою оче-
редь способствует снижению секреции водянистой 
влаги и, следовательно, уровня ВГД.

E. Vandewalle et al. (2014) сообщили, что васку-
ляризация ФП начинает увеличиваться через 3 меся-
ца после введения BVZ. Однако, как было показано  
в данном исследовании, этот эффект не сохраня-
ется в течение 6-месячного периода. По мнению 
авторов, BVZ обладает ограниченной активностью 
в отношении различных подтипов фибробластов  
в инкапсулирующей ткани, длительность его вли-
яния на медиаторы воспаления также ограниче-
на [38]. В то же время использование этой группы 
ЛС, в частности BVZ, может быть более безопасным 
вариантом по сравнению с токсическим действием 
антиметаболитов в отношении эпителия рогови-
цы. Кроме того, субконъюнктивальные инъекции 
MMC могут вызывать дефицит лимбальных ство-
ловых клеток [39]. В исследовании, проведенном  
S. Sengupta et al. (2012), не было обнаружено токси-
ческих эффектов 1,25 мг BVZ в отношении эпителия 
и эндотелия роговицы. Более того, после 6 меся-
цев наблюдения после инъекции BVZ в субконъюн-
ктивальной зоне отмечался лучший профиль безо-
пасности препарата по сравнению с применением 
губок, пропитанных MMC или BVZ [31].

Исследования in vitro позволили установить, 
что BVZ не токсичен для клеток роговицы челове-
ка, включая клетки эндотелия роговицы, в дозах, 
часто используемых для лечения неоваскуляриза-
ции роговицы [40].

В целом безопасность и эффективность анти-
VEGF терапии существенно не отличаются от та- 
ковых характеристик современных препаратов, 
используемых для профилактики образования руб-
цов. Однако при использовании этих препаратов 
следует учитывать и противопоказания к их при-
менению, включая беременность, лактацию, некон-
тролируемую системную гипертензию, черепно-
мозговые травмы или преходящие ишемические 
приступы за 1 месяц до инъекции. При субконъюн-
ктивальном применении BVZ и интравитреальном 
применении RBZ было зафиксировано такое ослож-
нение, как некроз конъюнктивы [10]. 

Заключение 
Ряд исследований, в которых изучалось при-

менение анти-VEGF агентов или антиметаболитов 
при ФХВ или для лечения НВГ, показали эффек-
тивность применения этих ЛС. Тем не менее анти-
VEGF препараты еще не продемонстрировали пре-
имуществ по сравнению с более широко применя-
емыми антирубцовыми агентами. В дальнейшем, 
как полагают, более специфичные анти-VEGF аген-
ты, возможно, нацеленные на VEGF189, могут ока-
заться более эффективными и безопасными. Кроме 
того, необходимо создание препаратов с большей 
продолжительностью действия для долгосроч-
ной эффективности выполняемых хирургических  
вмешательств.

Гистологические исследования показали, что 
максимальная пролиферация субконъюнктиваль-
ных фибробластов, важного фактора недостаточ-
ности ФП, наблюдается на 3-5 день после операции 
[41, 42]. Поскольку известно, что период полувыве-
дения BVZ из организма составляет 3-4 дня, для пре-
одоления этого ограничения необходимым пред-
ставляется выполнение ряда инъекций препаратов. 

X. Liu et al. (2016) опубликовали результаты 
метаанализа проведенных рандомизированных 
контролируемых исследований, целью которо-
го явилась сравнительная оценка эффективности  
и безопасности BVZ с MMC. Результаты показали, 
что, хотя BVZ является эффективным средством  
в отношении лечения НВГ по сравнению с плацебо, 
тем не менее применение препарата значительно 
увеличивает риск развития фистулы ФП по сравне-
нию, например, с использованием MMC [43].

Следует учитывать и возможность возникно-
вения побочных эффектов, связанных с интра-
витреальным путем введения этой группы ЛС:  
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конъюнктивальное кровоизлияние, боль в глазах, 
помутнение стекловидного тела, повышение ВГД  
и внутриглазное воспаление. Другие менее частые,  
но угрожающие зрению побочные явления, кото-
рые могут возникнуть в результате интравитреаль-
ного введения, включают эндофтальмит и отслое-
ние сетчатки.

К настоящему времени сообщения, в которых 
приводятся данные о высокой эффективности при-
менения интравитреальных анти-VEGF препара-
тов, представлены преимущественно ретроспек-
тивными исследованиями или сериями случаев. 
Для подтверждения этих результатов необходимо 

проведение широкомасштабных контролируемых 
проспективных исследований, в рамках которых 
были бы учтены различные дозы, варианты соста-
вов ЛС, их пути введения.

Эффекты анти-VEGF препаратов в лечении  
НВГ носят временный характер и обычно длятся 
4-6 недель. Также известно, что применения толь-
ко этих ЛС может быть недостаточно для лече-
ния длительных стойких проявлений заболевания.  
Тем не менее общепризнанно, что комбинации 
анти-VEGF и стандартных методов лечения потен-
циально более эффективны, чем использование 
только стандартных методов лечения.
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