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резЮме 

Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) — заболевание, возникающее у лиц старше 50 лет и являющееся одной из ос-
новных причин необратимой потери зрения в развитых странах. ВМД характеризуется поражением макулярной зоны сетчатки 
и приводит к ухудшению центрального зрения. Терапия, направленная на борьбу с фактором роста эндотелия сосудов (VEGF), 
сопровождается увеличением коррегируемой остроты зрения у пациентов с неоваскулярной возрастной макулярной дегенера-
цией. Возможные значительные различия ответа на анти-VEGF-терапию объясняются существованием нескольких анти-VEGF-
агентов с различными молекулярными конфигурациями. В настоящее время нет единого мнения относительно того, как клас-
сифицировать оптимальный ответ или его отсутствие с помощью данного метода лечения. В частности, существует путаница в 
отношении таких терминов, как «статус ответчика» после лечения n-AMD, «тахифилаксия» и «резистентная» n-AMD. Толерант-
ность к лекарственным препаратам — фармакологическое понятие, применимое к реакции пациента на конкретный препарат, 
при этом физиологическая концентрация данного препарата снижается при его повторном введении, что требует увеличения 
дозы или частоты приема препарата для достижения желаемого терапевтического эффекта. Тахифилаксия — термин, обозна-
чающий внезапное снижение ответа на лекарственный препарат после его введения. Данный процесс может развиваться как 
после первоначального поступления препарата, так и после нескольких его введений в малых дозах. Тахифилаксия развивается 
на фоне или после лечения ранибизумабом при по меньшей мере двух инъекциях препарата. Переключение режима терапии 
на афлиберцепт или конберцепт может быть эффективным у пациентов, резистентных к бевасцизумабу или ранибизумабу. Во-
влечение в механизм развития неоваскулярной формы ВМД других патологических процессов, помимо повышенной экспрессии 
VEGF, диктует необходимость использования комбинированной терапии для лечения этой группы пациентов.
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abstraCt

Age-related macular degeneration (AMD) is a disease that occurs in adults over 50 years old and the leading cause of irreversible 
blindness in developed countries. AMD is characterized with a lesion of retina macular area and leads to a deterioration in central 
vision. Therapy aimed at combating the vascular endothelial growth factor (VEGF) resulted in an increase of corrected visual acuity 
in patients with neovascular age-related macular degeneration. Possible significant differences in the response to anti-VEGF therapy 
are due to the existence of several anti-VEGF agents with different molecular configurations. Currently, there is no consensus on 
classification of the optimal response or its absence with this method of treatment. In particular, there is confusion about such terms 
as “defendant status” after treatment with n-AMD, “tachyphylaxis” and “resistant” n-AMD. Drug tolerance is a pharmacological concept 
applicable to a patient’s response to a particular drug, with the physiological drug concentration is reducing in case of re-introduced. 
It requires the increasement the dose or frequency of drug administration to achieve the desired therapeutic effect. Tachyphylaxis 
is a term indicating a sudden decrease in response to a drug after its administration. This process can develop both after the initial 
or several administration in small doses. Tachyphylaxis develops in the background or after treatment with ranibizumab with at least 
two injections of the drug.Switching the treatment regimen to aflibercept or conbercept can be effective in patients resistant to 
bevascizumab or ranibizumab.The involvement of other pathological processes in the development mechanism of the neovascular form 
of AMD in addition to increased expression of VEGF dictates the need for combined therapy for this group of patients.

Keywords: retina, Age-related macular degeneration, Anti-VEGF therapy, aflibercept, ranibizumab, bevascizumab, сhoroidal 
neovascularization, resistance
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Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) — забо‑
левание, возникающее у лиц старше 50 лет и являющееся 
одной из основных причин необратимой потери зрения 
в развитых странах. ВМД характеризуется поражением 
макулярной зоны сетчатки и приводит к ухудшению 
центрального зрения [1].

Частота распространения ВМД по всему миру при‑
ближается к 30  250  млн, и эта цифра будет постоянно 
расти по мере старения населения. В России заболевае‑
мость возрастной макулярной дегенерацией составляет 
более 15 человек на 1000 населения.

Терапия, направленная на борьбу с фактором роста 
эндотелия сосудов (VEGF), привела к увеличению наи‑
лучшей корригируемой остроты зрения у пациентов 
с неоваскулярной возрастной макулярной дегенерацией. 
В международных практических рекомендациях введе‑
ние анти‑VEGF‑препаратов является стандартом лече‑
ния данного заболевания.

Возможные значительные различия в ответе на 
анти‑VEGF‑терапию объясняются существованием 
нескольких анти‑VEGF‑агентов с различными моле‑
кулярными конфигурациями. Было установлено, что 
ответ на анти‑VEGF‑терапию зависит от множества 
факторов, включая возраст пациента, характеристики 
поражения, продолжительность поражения, исходную 
остроту зрения и наличие определенных аллелей ге‑
нотипа. Кроме того, определенный процент глаз с нео‑ 

васкулярной формой ВМД демонстрирует снижение 
остроты зрения или морфологии сетчатки несмотря 
на проводимую терапию или требует более частых по‑
вторных инъекций. В настоящее время нет единого 
мнения относительно того, как классифицировать оп‑
тимальный ответ или его отсутствие с помощью данно‑
го метода лечения. В частности, существует путаница 
в отношении таких терминов, как «статус ответчика» 
после лечения n‑AMD, «тахифилаксия» и «резистент‑
ная» n‑AMD. В соответствии с этим необходимо иметь 
понимание фармакологических аспектов терминологии 
резистентности к анти‑VEGF‑терапии [2].

толерантность

Толерантность к лекарственным препаратам  — фар‑
макологическое понятие, применимое к реакции паци‑
ента на конкретный препарат, при этом физиологическая 
концентрация данного препарата снижается при его по‑
вторном введении, что требует увеличения дозы или 
частоты приема препарата для достижения желаемого 
терапевтического эффекта [3]. Однако в ряде случаев вос‑
становления эффективности не происходит даже в случае 
прекращения лечения. Толерантность к лекарственным 
препаратам классифицируют по нескольким подтипам, 
включая фармакодинамическую, фармакокинетическую 
(метаболическую) и поведенческую (в отношении психо‑
активных веществ) толерантность [4].
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Во время проведения анти‑VEGF‑терапии фармако‑
динамическая толерантность может быть обусловлена 
повышенной экспрессией VEGF (особенно полученной 
из макрофагов, локализованных в хориоидальной не‑
оваскулярной ткани и отвечающих на ингибирование 
VEGF путем повышающей регуляции), увеличенной экс‑
прессией рецепторов VEGF, изменениями в сигнальной 
трансдукции или смещением ростового фактора ХНВ 
в  сторону других ростовых факторов [5]. Фармакоки‑
нетическая толерантность развивается в связи с умень‑
шением объема действующего вещества, достигающего 
точки приложения. С фармакокинетической толерант‑
ностью ассоциированы также системный иммунный от‑
вет, нейтрализация антител, повышенный клиренс (ко‑
эффициент очищения) или рефлюкс препарата из глаза 
непосредственно после интравитреальной инъекции 
[5]. Согласно заявлению о регистрации лекарственного 
препарата (Biologics License Application), базовая часто‑
та иммунореактивности ранибизумаба составляет 0–3 % 
с увеличением до 1–6  % после ежемесячных инъекций 
препарата в течение 12–24 месяцев. Данные получены 
на основании одногодичной оценки эффективности и 
безопасности препарата в рамках III фазы двух опорных 
исследований — ANCHOR и MARINA, а также I–II фазы 
исследования FOCUS [6].

В ряде работ изучали взаимосвязь между увеличе‑
нием дозы препарата и последующими анатомическими 
и  функциональными изменениями. Результаты иссле‑
дования HARBOR и работы F. Forooghian и соавт. пока‑
зали, что высокие дозы ранибизумаба/бевасцизумаба, 
вводимые ежемесячно, не приводили к восстановлению 
терапевтического ответа у пациентов с развитием толе‑
рантности [6, 7]. В то же время, согласно данным исследо‑
вания LAST и работе Brown и соавт. по изучению эффек‑
тивности высоких доз ранибизумаба (2,0 мг) у пациентов 
с ВМД и наличием персистирующей/рецидивирующей 
жидкости в области макулы, препарат в дозе 2,0 мг рани‑
бизумаба позволял добиться анатомических изменений 
и сохранить или улучшить максимально корригируемую 
остроту зрения у пациентов с персистирующей или ре‑
цидивирующей субретинальной или интраретинальной 
жидкостью вне зависимости от предшествующей стан‑
дартной анти‑VEGF‑терапии [8]. Необходимо отметить, 
что данные исследования HARBOR представляются более 
убедительными по сравнению с тремя другими указан‑
ными работами в связи с большей выборкой пациентов. 
В исследовании показано, что высокие дозы анти‑VEGF‑
препаратов при интравитреальном введении не всегда 
одинаково эффективны в отношении восстановления те‑
рапевтического ответа у пациентов. Помимо отсутствия 
убедительных данных об эффективности, лечение имеет 
и финансовую нагрузку на пациентов в связи с необходи‑
мостью повышения дозы препарата, что не всегда приме‑
нимо в клинической практике [7].

В литературе доступны единичные публикации, по‑
священные влиянию увеличения частоты интравитреаль‑

ных инъекций до нескольких раз в месяц. Stewart и соавт. 
показали, что введение анти‑VEGF‑препарата (ранибизу‑
маба, бевасцизумаба и афлиберцепта) каждые две недели 
приводило к значительному усилению эффекта за счет 
связывающей активности. Короткие двухнедельные ин‑
тервалы между инъекциями, по мнению авторов, служат 
хорошей альтернативой для пациентов с благоприятным 
функциональным ответом после первой инъекции препа‑
рата, но с усилением экссудации в области макулы через 
один месяц после начала терапии. Однако режим терапии 
с частотой инъекции два раза в месяц может представлять 
затруднение как для пациентов с недостаточной привер‑
женностью к лечению, так и в связи с высокой стоимо‑
стью терапии. Более того, в настоящее время короткие (2 
недели и меньше) интервалы при лечении анти‑VEGF‑
препаратами не были одобрены в FDA для пациентов 
с неоваскулярной формой ВМД [9].
тахифилаксия

Тахифилаксия  — термин, обозначающий внезапное 
снижение ответа на лекарственный препарат после его 
введения [10]. Это может развиваться как после перво‑
начального введения препарата, так и после нескольких 
введений в малых дозах. Впервые гипотеза о возможном 
развитии тахифилаксии на фоне лечения ранибизумабом 
опубликована в работе Keane и соавт., в то время как, по 
мнению других авторов, тахифилаксия развивается по‑
сле по меньшей мере двух инъекций препарата [11, 12]. 
Тахифилаксию невозможно преодолеть за счет увеличе‑
ния дозы препарата. Однако эффективность может быть 
восстановлена при прекращении введения препарата на 
короткий период времени или при увеличении интерва‑
ла между введениями. Вместе с тем механизм развития 
тахифилаксии во время приема анти‑VEGF‑препаратов 
при экссудативной форме ВМД остается неясным [12].

При развитии тахифилаксии показано временное 
прекращение терапии или переключение на аналогич‑
ный препарат с различными свойствами [5]. В подавля‑
ющем большинстве случаев описано переключение с бе‑
васцизумаба на ранибизумаб [13–16], с ранибизумаба на 
бевасцизумаб [13–17] и с бевасцизумаба/ранибизумаба 
на афлиберцепт [18–27].

Предполагаемый механизм, обусловливающий увели‑
чение эффективности терапии при переключении между 
двумя анти‑VEGF‑препаратами — бевасцизумабом и ра‑
нибизумабом, обусловлен различной молекулярной мас‑
сой и ассоциированными с ней особенностями транс‑
порта молекул через сетчатку в субретинальное про‑
странство. Ранибизумаб определяли диффузно во всей 
сетчатке после интравитреальной инъекции, что связано 
с его меньшей молекулярной массой. Бевасцизумаб также 
может достигать субретинального пространства с раз‑
личным распределением препарата в сетчатке после ин‑
травитреальной инъекции [28]. Афлиберцепт  — новый 
ингибитор VEGF с высокой эффективностью связывания 
и более широким спектром активности по сравнению 
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с бевасцизумабом и ранибизумабом [9]. В четырнадцати 
мультицентровых исследованиях показано, что у пациен‑
тов, резистентных к ранибизумабу или бевасцизумабу, от‑
мечали терапевтический и анатомический эффект после 
переключения на афлиберцепт, но только в пяти из них 
отмечено и улучшение зрительных функций [19–21].

Конберцепт обладает аналогичной афлиберцепту 
молекулярной структурой и представляет собой гиб‑
ридный белок, содержащий домен 2 VEGFR‑1 и домены 
3 и  4 VEGFR‑2, гибридизированные с Fc‑фрагментом 
IgG1 [29]. Препарат одобрен китайской FDA в 2013 году 
и  в  настоящее время не поступал на рынки в других 
странах. В литературе пока не представлены доказатель‑
ства эффективности переключения с других анти‑VEGF‑
препаратов на конберцепт при возникновении тахифи‑
лаксии, однако данное направление представляется пер‑
спективным для исследования в будущем [29].
Повреждение структуры 
новообразованных сосудов

Сосудистые эндотелиальные клетки играют значи‑
тельную роль в формировании новых сосудов. Мутации 
в этих клетках могут приводить к конформационным 
изменениям рецепторов и влиять на профиль экспрес‑
сии, что в результате приводит к изменениям чувстви‑
тельности к антиангиогенным веществам. Кроме того, 
анти‑VEGF‑терапия может способствовать апоптозу 
эндотелиальных клеток, что приводит к запустеванию 
сосудистых рукавов, сформированных персистирую‑
щими перицитами и сосудистой базальной мембраной. 
Данные пустые сосудистые рукава служат «каналами» 
для пролиферации эндотелиальных клеток при прекра‑
щении анти‑VEGF‑терапии, что относится к одной из 
основных причин рецидива ХНВ [30].

Согласно данным онкологов, для опухолевых сосу‑
дов характерен увеличенный диаметр сосуда, наличие 
взрослых перицитов, иммунореактивности к десмину, 
фактора роста тромбоцитов β и позднего маркера зре‑
лости α гладкомышечного актина, что приводит к уси‑
лению созревания сосудов во время антиангиогенной 
блокады. Пролонгированный антиангиогенез приводит 
к значимым нарушениям экспрессии ангиогенных фак‑
торов в стимулированных сосудистых перицитах, что 
вызывает выраженные морфологические изменения 
в сосудах [31]. Аналогичные изменения предполагаются 
и для сосудистой архитектуры при пролонгированной 
антиангиогенной блокаде у пациентов с ХНВ, что, в свою 
очередь, значительно усложняет лечение больных [32].

Хроническое воспаление может приводить к перма‑
нентным структурным повреждениям сосудистой стен‑
ки при ХНВ, что обусловливает ее патологическую про‑
ницаемость и персистирующую экссудацию, резистент‑
ную к анти‑VEGF‑терапии. Воспалительная стимуляция 
также усиливает фиброз при ХНВ, действующий как 
барьер для поглощения веществ и снижающий чувстви‑
тельность пациентов к анти‑VEGF‑препаратам [7].

Мутации эндотелиальных клеток, формирование со‑
судистых рукавов, ремоделирование сосудов и хрониче‑
ские воспалительные изменения оказывают существен‑
ное влияние на резистентность к анти‑VEGF‑терапии. 
Несмотря на отсутствие в настоящее время эффектив‑
ной терапии при мутациях эндотелиальных клеток 
и апоптозе во время антиангиогенной терапии, перспек‑
тивным направлением представляется комбинирование 
противовоспалительных и антифиброзных препаратов 
во время анти‑VEGF‑терапии у пациентов с ХНВ [32].
другие избыточные Проангиогенные 
факторы и Патологические  
сигнальные Пути

Избыточные или компенсаторные ангиогенные факторы
Несмотря на ключевую роль VEGF в развитии ХНВ, 

многие другие проангиогенные факторы могут также 
стимулировать ангиогенез. К ним относят фактор роста 
фибробластов, трансформирующий ростовой фактор, 
фактор некроза опухоли, интерлейкины, фактор роста 
тромбоцитов (PDGF) и фактор роста плаценты. Сиг‑
нальный путь VEGF тесно связан с другими сигнальны‑
ми путями, такими как PDGF [33, 34] и фактор роста фи‑
бробластов [35]. Увеличение экспрессии указанных фак‑
торов может приводить к активизации альтернативных 
сигнальных путей ангиогенеза, которые, в свою очередь, 
запускают процесс независимой от VEGF неоваскуля‑
ризации и приводят к развитию резистентности к анти‑
VEGF‑препаратам [33–35].

Лечение таких пациентов включает необходимость 
динамической регулировки дозы вводимого препарата 
или комбинации с другими ингибиторами ангиогенеза, 
такими как анти‑PDGF препараты. PDGF принимает 
участие в стимуляции перицитов, а анти‑PDGF терапия 
позволяет предотвратить защиту перицитами новообра‑
зованных сосудов, что, в свою очередь, приводит к уве‑
личению чувствительности к анти‑VEGF‑терапии [36]. 
Во IIb фазе многоцентрового клинического исследова‑
ния было показано, что у пациентов, получавших рани‑
бизумаб в комбинации с Фовистой (анти‑PDGF препа‑
рат), имело место значительное улучшение зрительных 
функций по сравнению с данными пациентов, получав‑
ших монотерапию ранибизумабом [36].
Последовательная активация системы 
комПлемента и восПалительного ответа

Помимо собственно ангиогенеза, в патогенез ВМД 
вовлечены также системы комплемента и воспалитель‑
ного ответа. Анти‑VEGF‑терапия позволяет ингибиро‑
вать связанную с VEGF неоваскуляризацию, однако по‑
следовательная активация системы комплемента и вос‑
палительного ответа могут снижать чувствительность 
к анти‑VEGF‑препаратам. Данный факт обусловливает 
необходимость включения противовоспалительных пре‑
паратов и иммуномодулирующих белков в схему терапии 
неоваскулярной формы ВМД. Триамцинолон — синтети‑
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ческий кортикостероид с пролонгированным действием, 
который вводят интравитреально для уменьшения маку‑
лярного отека. Schaal и соавт. показали, что комбинация 
триамцинолон ацетата и анти‑VEGF‑терапии позволяет 
уменьшить эффект сниженной биологической доступно‑
сти после повторных интравитреальных инъекций [37]. 
Тандоспирон  — агонист серотониновых рецепторов  — 
обладает локальным нейропротекторным и противовос‑
палительным эффектом, а возможность его применения 
при неоваскулярной форме ВМД в настоящее время ак‑
тивно изучается [32]. Перспективным направлением в те‑
рапии ВМД является применение препаратов‑модулято‑
ров системы комплемента, таких как антитела (LFG316, 
FCFD4514S, экулизумаб), пептиды (POT‑4), аптамеры 
(ARC1905) и фрагменты антител (лампализумаб) [38].
заклЮчение

С 2004 года в клиническую практику внедрены пять 
анти‑VEGF‑препаратов. Несмотря на значительный про‑
гресс в лечении неоваскулярной формы ВМД, многие па‑
циенты нуждаются в повторных частых введениях пре‑
паратов и длительном регулярном наблюдении. В много‑
центровом клиническом исследовании SEVEN‑UP пока‑
зано, что средняя острота зрения пациентов, выбывших 

из исследований MARINA и ANCHOR и получавших 
повторное лечение по мере необходимости, последова‑
тельно снижалась [39]. Эти данные указывают на обо‑
снованность терминов «рефрактерная неоваскулярная 
ВМД» и  «рецидивирующая неоваскулярная ВМД». Эти 
понятия в настоящее время широко используются в кли‑
нической практике. Новые анти‑VEGF‑препараты — аф‑
либерцепт и конберцепт — обладают более высокой эф‑
фективностью связывания и более широким спектром 
активности по сравнению с бевасцизумабом и раниби‑
зумабом [9, 29]. Переключение режима терапии на аф‑
либерцепт или конберцепт может быть эффективным у 
пациентов, резистентных к бевасцизумабу или раниби‑
зумабу. Кроме того, вовлечение в механизм развития не‑
оваскулярной формы ВМД других патологических про‑
цессов, помимо повышенной экспрессии VEGF, диктует 
необходимость использования комбинированной тера‑
пии для лечения этой группы пациентов.
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