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Резюме.

Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) приводит к выраженному снижению центрального зрения и нарушает 

при этом социальную и трудовую деятельность человека. Эта патология связана с возрастом, и клинически зна-

чимые проявления ее определяются в возрастной группе от 66 до 74 лет у 15% населения, от 75 до 84 лет у 25%, 

от 85 лет и старше у 30%. Патогенез данного заболевания до конца не изучен. Но уже доказана та или иная роль 

определенных генов в развитии возрастной макулярной дегенерации: PLEKHA1, HTRA1, CFH, CFB/C2, CRP, 

комплемента C3, ARMS2, HMCN1/FBLN6, FBLN5, TLR3, АроЕ, VEGF А и других. Продолжают исследоваться 

новые гены, предположительно имеющие отношение к ВМД, например PLCG2, кодирующий фермент фосфо-

липазу С. Единственно эффективным патогенетическим лечением неоваскулярной ВМД на сегодняшний день 

остается анти-VEGF терапия в виде интравитреальных инъекций. Появляются новые перспективные направле-

ния лечения: пролонгированные препараты (бролуцизумаб), комбинированная терапия (ингибиторы компонентов 

системы комплемента и анти- VEGF терапия), многие из них находятся на различных стадиях клинических ис-

пытаний. Дальнейшее изучение патогенеза ВМД направлено на разработку нового, более эффективного лечения.

Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, патогенез, полиморфизм генов, VEGF, анти-VEGF тера-

пия, интравитреальные инъекции.

Abstract. 

Age-related macular degeneration (AMD) leads to a marked decrease in central vision and disrupts social and work 

activities of a person. This pathology is associated with age, and its clinically significant manifestations are determined in 

the age group from 66 to 74 years in 15% of the population, from 75 to 84 years – in 25%, from 85 years and older – in 30%. 

The pathogenesis of this disease is not fully understood. But the role of certain genes in the development of age-related 

macular degeneration has already been proved: PLEKHA1, HTRA1, CFH, CFB / C2, CRP, complement C3, ARMS2, 

HMCN1 / FBLN6, FBLN5, TLR3, ApoE, VEGF A and others. New genes, presumably related to AMD, continue to be 

investigated, for example, PLCG 2, which codes the enzyme phospholipase C. The only effective pathogenetic treatment 

of neovascular AMD nowadays is anti-VEGF therapy in the form of intravitreal injections. New promising areas of 

treatment appear: prolonged drugs (brolucizumab), combination therapy (inhibitors of the components of the complement 

system and anti-VEGF therapy), many of them being at various stages of clinical trials. Further study of the pathogenesis 

of AMD is aimed at the development of a new, more effective treatment.

Key words: age-related macular degeneration, pathogenesis, gene polymorphism, VEGF, anti- VEGF therapy, intravitreal 

injection.
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Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) 

– это хроническое, по-разному прогрессирую-

щее, двухстороннее заболевание центральной 

зоны сетчатки с окончательно невыясненной эти-

ологией и патогенезом, которое в настоящее вре-

мя невозможно вылечить [1-6]. Данная патология 

приводит к выраженному снижению централь-

ного зрения и нарушает при этом социальную и 

трудовую деятельность человека. Учитывая тот 

факт, что ВМД сейчас выявляется в более раннем 

возрасте, а также отмечается тенденция к увели-

чению продолжительности жизни, значимость 

данного заболевания, изучение его патогенеза и 

поиск нового эффективного лечения весьма акту-

альны.

Первое упоминание о ВМД датируется 

1855 годом, когда был описан такой элемент дан-

ного заболевания, как друзы [2]. Эта патология 

связана с возрастом [6], и клинически значимые 

проявления ее определяются в возрастной группе 

от 66 до 74 лет у 15% населения, от 75 до 84 лет 

у 25%, от 85 лет и старше у 30% [1]. Также уста-

новленными факторами риска являются курение 

[3, 4, 6]; этническая принадлежность: так, ВМД 

чаще встречается у представителей белой расы, 

особенно ее поздние стадии [3, 6]; заболевания 

сердечно-сосудистой системы (атеросклероз и 

артериальная гипертензия) [3]. Структуры, в ко-

торых первоначально происходят изменения при 

этой патологии, следующие: ретинальный пиг-

ментный эпителий, мембрана Бруха и слой хори-

окапилляров. В настоящее время выделяют «су-

хую» или неэкссудативную форму ВМД, которая 

составляет 85-90% [7], ее далекозашедшей ста-

дией является географическая атрофия, и «влаж-

ную», экссудативную или неоваскулярную фор-

му данного заболевания, которая заканчивается 

формированием фиброваскулярного рубца. При 

«влажной» ВМД выявляется та или иная хорио-

идальная неоваскуляризация. По классификации 

Macular Photocoagulation Study Group выделяют: 

классическую неоваскулярную мембрану, скры-

тую неоваскулярную мембрану и смешанную 

неоваскулярную мембрану [6]. Особое место за-

нимают ретинальная ангиоматозная пролифера-

ция (РАП), это 3 тип неоваскуляризации, которая 

составляет около 12-15% неоваскулярной ВМД, 

как установили в 2001 году L. Yannuzzi и другие, 

а также идиопатическая полипоидальная хори-

оидальная васкулопатия (ПХВ), это 8-13% экс-

судативной ВМД [8]. Наиболее полной является 

классификация ВМД по AREDS (Age-Related 

Eye Disease Study), которая используется в боль-

шом количестве клинических исследований для 

оценки тяжести и прогноза заболевания и явля-

ется более подробной и детально отражающей 

изменения, происходящие в сетчатке и сосуди-

стой оболочке. По этой классификации отсут-

ствие ВМД (категория 1) – это отсутствие или 

несколько твердых друз (диаметр меньше 63 ми-

крон); ранняя стадия ВМД (категория 2) – мно-

жественные твердые друзы, небольшое количе-

ство мягких друз (диаметр 63-124 микрона) или 

изменения ретинального пигментного эпителия 

(РПЭ); промежуточная стадия ВМД (категория 

3) – большое количество мягких друз, по крайней 

мере, одна сливная друза (диаметр 125 микрон) 

или географическая атрофия, не затрагивающая 

центральной ямки; поздняя стадия ВМД (катего-

рия 4) характеризуется одним или несколькими 

из следующих признаков (при отсутствии других 

причин): географическая атрофия РПЭ и хорио-

капиллярного слоя в области центральной ямки 

сетчатки; неоваскулярная макулопатия (ХНВ, 

серозная и/или геморрагическая отслойка нейро-

эпителия или РПЭ, липидные отложения, субре-

тинальная и субпигментная неоваскуляризация, 

образование дисковидного рубца) [3, 6].

Патогенез данного заболевания до конца не 

изучен и остается неясным, что именно является 

пусковым фактором развития ВМД. Существует 

теория оксидативного стресса. Так, Cohen S. M. и 

другими в 1994 г. обнаружено, что при ВМД по-

вышается экспрессия ферментов антиоксидант-

ной системы каталазы и супероксиддисмутазы 

клетками РПЭ. В пользу этой теории говорит и 

то, что доказанным фактором риска развития 

ВМД является курение, которое также наруша-

ет работу антиоксидантной системы. Теория 

хронического воспаления тоже не противоречит 

накопленным данным о патогенезе ВМД. Было 

выявлено наличие лейкоцитов и макрофагов в со-

ставе неоваскулярных мембран, в повреждениях 

мембраны Бруха (Grossniklaus H. E. et al., 2005). 

Роль нарушений системы комплемента в разви-

тии ВМД, которая является ключевым звеном 

воспаления, уже бесспорна [9, 10]. В последние 

годы большинство авторов считают ВМД гене-

тически детерминированным заболеванием [1, 

4], и это действительно объясняет то, что у не-

которых людей уже в возрасте 50 лет бывают его 

тяжелые и быстропрогрессирующие формы, а у 

кого-то и в 90 лет нет никаких признаков данно-

го заболевания. Уже доказана та или иная роль 
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определенных генов в развитии возрастной ма-

кулярной дегенерации: PLEKHA1, HTRA1, CFH, 

CFB/C2, CRP, комплемента C3, ARMS2, HMCN1/

FBLN6, FBLN5, TLR3, АроЕ, VEGF А и других 

[1, 5, 9, 11-13]. Так PLEKHA1 (ТАРР 1): находит-

ся в 10 хромосоме, кодирует белок, локализую-

щийся на плазматической мембране (плекстрин), 

который связывает фосфатидилинозитол 3,4-би-

фосфат и играет роль в активации Т и В клеток, 

экспрессируется в макулярной области сетчатки 

и может быть связан с аутоиммунными реакци-

ями и воспалением [5]. Выявлен полиморфизм 

данного гена в семьях с ранним началом ВМД 

[12]. HTRA1 (имеет другое название ARMD 7): 

находится в 10 хромосоме, кодирует фермент се-

риновую протеазу, связывается с белками TGF-β 

(трансформирующий фактор роста β, которые 

регулируют деление клеток, апоптоз и играют 

роль в неоваскулогенезе) и ингибирует их, сле-

довательно должна отмечаться связь его поли-

морфизма с неоваскулярной ВМД. В одном из 

исследований показано, что изменение экспрес-

сии именно HTRA1 в ретинальном пигментном 

эпителии больше связано с риском возникнове-

ния ВМД, чем генов PLEKHA1 и ARMS2, нахо-

дящихся в той же хромосоме и роль которых в 

развитии ВМД также доказана [13]. CFH: кодиру-

ет фактор комплемента Н. В 2018 г. Sodi и другие 

подтвердили связь генотипа CFH Y402 H с «су-

хой» формой ВМД и пигментным ретинитом, что 

говорит о дисрегуляции системы комплемента и 

подтверждает теорию хронического воспаления 

при ВМД. Klein и др. (2005 г.), а также Haines 

и др. (2005 г.) независимо друг от друга опреде-

лили, что вариант CFH Y402 H объясняет 43 % 

ВМД. Hageman и др. (2005 г.) утверждают, что 

этот вариант находится в области, которая связы-

вает гепарин и С-реактивный белок (CRP). CRP: 

белок плазмы крови, концентрация которого уве-

личивается при воспалении. Он играет важную 

роль в удалении биоактивных лизофосфолипи-

дов и жирных кислот, которые образуются при 

повреждении собственных клеточных мембран. 

Участвует в активации комплемента по классиче-

скому (через фактор Н) и альтернативному пути. 

По мнению Hageman и др. (2005 г.) генотип С/С 

CFH Y402 H ассоциирован с повышением уровня 

CRP в сосудистой оболочке глаза, что может про-

воцировать хроническое воспаление и развитие 

ВМД. CFB/C2 (ARMD 14): сывороточный гли-

копротеин, функционирует как часть классиче-

ского пути системы комплемента. Отмечается их 

умеренное влияние на развитие ВМД [10]. Ком-

племент C3: является центральным компонентом 

системы комплемента (СК), белком острой фазы 

воспаления, нужен он для осуществления цито-

лиза и анафилаксии. На его долю приходится око-

ло 70% от общего белка СК, участвует в запуске 

комплемента по классическому и альтернативно-

му пути. Активация данного компонента играет 

важную роль в развитии аутоиммунных заболе-

ваний. Данные о связи полиморфизма С 3 с ВМД 

противоречивы и их мало [14]. Также по данным 

метаанализа, проведенного Jabbarpoor Bonyadi 

M.H. и другими авторами в 2016 г., установлено 

наличие общего пути для генов ARMS2 и CFH в 

патогенезе ВМД, который может быть путем ком-

племента. Данные еще одного метаанализа того 

же автора в 2019 г. выявили связь этих двух генов 

с неоваскулярной ВМД и более сильное влияние 

гена ARMS2. ARMS2 (ARMD 8) расположен в 

10 хромосоме, он кодирует митохондриальный 

белок, функции которого недостаточно изуче-

ны, связан с развитием неоваскулярной ВМД и 

полипоидной хориоваскулопатии. Известно, что 

он взаимодействует с фибулином 6 [11], экспрес-

сируется в моноцитах человека, а также служит 

«якорем» для пропердина, активатора комплемен-

та через фактор Н [9]. HMCN1/FBLN6 (ARMD 1): 

кодирует большой внеклеточный класс семейства 

иммуноглобулинов, связывает ионы кальция, вы-

полняет структурную функцию, его мутации свя-

заны с семейными случаями заболевания [15]. 

FBLN5 (ARMD 3): находится в 14 хромосоме, 

белок внеклеточного матрикса, способствует 

адгезии эндотелиальных клеток, что более вы-

ражено в растущих артериях, его экспрессия уве-

личивается в пораженных атеросклеротическими 

бляшками сосудах, в их эндотелиальных клет-

ках, значит он может играть определенную роль 

в неоваскулогенезе. Умеренно экспрессируется 

в РПЭ и поддерживает целостность мембраны 

Бруха [16]. Было показано его взаимодействие 

с аполипопротеином А [17]. А также при неко-

торых полиморфизмах, связь которых с ВМД 

установлена, отмечается значительное снижение 

образования FBLN5 [16]. TLR3 (толл-подобный 

рецептор 3): интегральный мембранный белок, 

участвует в функционировании врожденного 

иммунитета. Выявлено его влияние на развитие 

ВМД у кавказцев [18]. Полиморфизм rs3775291 

имеет небольшое значение для заболевания, и не-

обходимо дальнейшее его исследование [18]. В 

некоторых работах не было показано статистиче-
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ски достоверных различий этого гена у пациен-

тов с географической атрофией и неоваскулярной 

ВМД по сравнению с контрольной группой [19]. 

АроЕ (аполипопротеин Е): находится в 19 хромо-

соме, участвует в метаболизме липидов в тканях, 

в том числе нервной системы. Изоформы АроЕ 

отличаются по способности стимулировать отток 

холестерина из клеток. Проведенный метаанализ 

выявил защитную роль полиморфизма АроЕ ε 4, 

этот вариант предотвращает развитие ВМД [20, 

21], также АроЕ ε 4 участвует в восстановлении 

и поддержании мембран нейрональных клеток 

[21]. Не так давно был выделен новый ген, ко-

торый предположительно имеет отношение к 

ВМД. Это PLCG2. Он кодирует фермент фосфо-

липазу С, передает сигналы внутрь клетки, тем 

самым управляя такими ее функциями как рост, 

созревание и движение. Этот фермент участвует 

в процессе активации тромбоцитов. Он играет 

важную роль в клетках иммунной системы и вос-

палении. Был произведен анализ биологических 

путей с использованием статистики из несколь-

ких баз данных по ВМД, включая GWAS, опре-

делены гены, которые могут передавать сигналы, 

построены сети межбелковых взаимодействий, 

и именно этот ген стал центральным звеном для 

всех значимых путей. Это первое его упоминание 

относительно ВМД [22].

Особую роль в развитии возрастной ма-

кулярной дегенерации играют факторы роста. 

VEGF (Vascular endothelial growth factor) А: сиг-

нальный белок, отвечающий за восстановление 

подачи кислорода к тканям, когда циркуляция 

крови недостаточна, стимулирует ангиогенез. 

Полиморфный вариант rs699947 VEGF А, кото-

рый активно изучался, не связан с риском раз-

вития неоваскулярной ВМД [23]. Интересны ис-

следования, изучающие комплексные генотипы и 

взаимодействие нескольких предположительно 

значимых для ВМД генов. Так, в одном из них 

при изучении отдельно полиморфизма VEGF раз-

личий с контрольной группой выявлено не было, 

а при анализе комплексных генотипов выявлены 

шесть позитивно ассоциированных с развитием 

заболевания комплексов VEGF-MMP (матрич-

ные металлопротеиназы) генов. В состав пяти 

из них входит минорный гомозиготный генотип 

VEGF-2578AA [24]. Но все же повышение уров-

ня VEGF и других ростовых факторов нужно 

рассматривать как одно из конечных патогене-

тических звеньев развития ВМД, возникающее 

в результате ишемии и гипоксии. Однако одного 

только повышения VEGF недостаточно для раз-

вития субретинальной неоваскуляризации. В ис-

кусственных условиях было выявлено, что при 

значительном повышении уровня VEGF проис-

ходит лишь увеличение сосудистой сети только 

в самой хориоидее и эти сосуды не проникают 

через мембрану Бруха (Schwesinger et al. 2001). 

PDGF (тромбоцитарный фактор роста, platelet-

derived growth factor): содержится в тромбоци-

тах, обеспечивает ангиогенез при ишемии и вос-

палении, сильный стимулятор репарации тканей, 

рецепторы к нему расположены в сосудистой 

стенке на фибробластах и клетках гладкой мы-

шечной ткани, он играет роль в формировании 

сосудов, увеличивает приток иммунных клеток и 

фибробластов в поврежденные ткани. FGFs (фак-

тор роста фибробластов, fi broblast growth factor): 

гепарин-связывающие белки, относящиеся к се-

мейству факторов роста, мощный ангиогенный 

фактор (сильнее VEGF и PDGF), стимулирует 

рост эндотелиальных клеток и организацию их 

в трубчатую структуру, ускоряет ангиогенез из 

уже существующей сосудистой сети, необходим 

для нормального развития сосудистой оболочки 

в эмбриональном периоде. Концентрация его в 

глазах с хориоидальной неоваскуляризацией по-

вышена [25]. PEDF (Pigment epithelium derived 

factor, фактор пигментного эпителия): обладает 

антиангиогенными свойствами, экспрессирутся 

в ретинальном пигментном эпителии в большом 

количестве, имеет обратную связь с VEGF, обна-

руживается высокая концентрация в начале раз-

вития ХНВ [25]. Таким образом, больше всего из-

учена и доказана связь полиморфных вариантов 

генов системы комплемента с ВМД, на основа-

нии чего ведутся разработки и испытания новых 

лекарственных препаратов для патогенетически 

обоснованного ее лечения.

Эффективного лечения неэкссудативной 

ВМД в настоящий момент не существует, дока-

зана лишь положительная роль определенных 

составов (формула AREDS) витаминов и микро-

элементов в предотвращении ее прогрессирова-

ния [4]. Было отмечено также увеличение плот-

ности макулярного пигмента и не происходило 

ухудшения остроты зрения у пациентов с ранней 

стадией ВМД в течение года при приеме одно-

го лютеина [26]. Прорывом и единственно эф-

фективным патогенетическим лечением неова-

скулярной ВМД на сегодняшний день остается 

анти-VEGF терапия. Данный вид лечения блоки-

рует одно из конечных звеньев патогенеза ВМД 
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– ангиогенез, его преимущество еще и в том, что 

эффекты терапии можно определить по струк-

турно-функциональным изменениям глаза с по-

мощью инструментальных методов. В настоящее 

время широко используются такие препараты, 

как бевацизумаб, ранибизумаб и афлиберцепт. 

Бевацизумаб – гуманизированное рекомбинант-

ное гиперхимерное моноклональное антитело, 

которое селективно связывается с биологически 

активным VEGF и нейтрализует его, тем самым 

ингибируя связывание VEGF с его рецепторами 1 

и 2 типа на поверхности эндотелиальных клеток, 

что приводит к снижению васкуляризации. Рани-

бизумаб – фрагмент гуманизированного антитела 

к VEGF-A, который предотвращает его взаимо-

действие с рецепторами на поверхности клеток 

эндотелия, что приводит к подавлению неоваску-

ляризации и пролиферации сосудов, он меньше 

по размеру, чем бевацизумаб. Афлиберцепт – ре-

комбинантный гибридный белок, состоящий из 

фрагментов внеклеточных доменов человеческих 

рецепторов VEGFR-1, VEGFR-2, соединенных с 

Fc фрагментом человеческого IgG, действует как 

рецептор-ловушка, который связывает VEGF-A 

и PIGF (плацентарный фактор роста) с более 

высокой аффинностью, чем их собственные ре-

цепторы, обладает пролонгированной биологи-

ческой активностью. Таким образом, эти пре-

параты препятствуют развитию субретинальной 

неоваскуляризации и ее последствий. Использу-

ются они в виде интравитреальных инъекций по 

стандартной методике. Есть несколько наиболее 

часто применяемых режимов их введения: фик-

сированный, «по потребности» (PRN), «лечи и 

продлевай» (T&E) [27]. Фиксированный режим 

предусматривает ежемесячные инъекции, счита-

ется самым эффективным, используется в кли-

нических испытаниях и практически нереален в 

обычной клинической практике. Режим PRN: вы-

полняются три последовательные ежемесячные 

инъекции, затем ежемесячный мониторинг и при 

анатомическом или функциональном ухудшении 

осуществляется выполнение очередной инъек-

ции. Обеспечивает индивидуальный подход к 

лечению, необходимы частые промежуточные 

осмотры и может наступать необратимое ухудше-

ние зрительных функций. Режим T&E считается 

самым эффективным: проводятся ежемесячные 

инъекции до подавления активности заболева-

ния, затем индивидуализированные интервалы в 

зависимости от течения заболевания, они увели-

чиваются на 2 недели при отсутствии активности 

и возвращаются к 4 неделям при ее наличии, вве-

дение препарата осуществляется на каждом пла-

новом визите. Антиангиогенная терапия является 

эффективной, патогенетически обоснованной, но 

имеет ряд недостатков: длительность, постоянное 

медицинское наблюдение, большая стоимость, 

многократные интравитреальные инъекции с ри-

ском определенных осложнений и другие. Это за-

ставляет искать и разрабатывать новые препараты 

и направления лечения. В октябре 2019 г. в США 

был одобрен препарат бролуцизумаб, который 

завершил III фазу клинических испытаний, его 

преимуществом является длительное действие 

(12 недель), что дает возможность более редких 

введений и большую приверженность лечению. 

Эффективность и безопасность бролуцизумаба 

сопоставимы с афлиберцептом, и после трех за-

грузочных ежемесячных инъекций препарат мо-

жет вводиться через 12 недель [28]. Без лечения 

и даже на фоне проводимой анти-VEGF терапии 

неоваскулярная ВМД заканчивается развитием 

субмакулярного фиброза. В связи с этим проводи-

лись доклинические испытания аптамера RBM-

007 in vitro и на животных моделях лазер-инду-

цированной ХНВ и субмакулярного фиброза, 

который обладает ингибирующим действием на 

FGFs 2, и в комплексной терапии с ранибизума-

бом показал хорошие результаты (было отмечено 

уменьшение площади ХНВ и рубцевания), что 

является перспективным направлением лечения 

неоваскулярной ВМД [29]. Уже много говори-

лось о роли системы комплемента и хроническом 

воспалении в развитии ВМД. Поэтому есть по-

пытки разработки и испытания препаратов, инги-

бирующих тот или иной компонент системы ком-

племента, это APL-2, лампализумаб, экулизумаб, 

CLG-561, Zimura и HMR59 [30, 31]. APL-2 бло-

кирует С 3 компонент комплемента, проходит III 

фазу клинических испытаний с 2018 г., так как во 

II фазе показал снижение скорости прогрессиро-

вания географической атрофии (ГА) на 29% [31]. 

Лампализумаб блокирует фактор комлемента D, 

после II фазы клинических испытаний, где было 

отмечено уменьшение прогрессирования ГА на 

20 % [30, 31], проходит III фазу клинических ис-

пытаний, исследования SPECTRI и CHROMA, 

результаты не совсем однозначные. Экулизумаб 

блокирует С 5 компонент комплемента, одобрен 

FDA для системного лечения, оказался неэффек-

тивен в отношении ГА при ВМД [32]. Zimura 

является селективным ингибитором компонента 

С 5 системы комплемента, проходит II фазу кли-
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нических испытаний в комбинации с анти-VEGF 

препаратом (ранибизумабом), результаты не 

опубликованы. Также завершил IIb фазу клини-

ческих испытаний в отношении прогрессирова-

ния ГА, результаты еще не опубликованы. IBI302 

рекомбинантный биспецифический гибридный 

белок, сочетающий в себе свойства анти-VEGF 

препарата и ингибитора 3b и 4b компонентов 

системы комплемента, проходит I фазу клиниче-

ских испытаний и является препаратом, на кото-

рый возлагаются большие надежды [33].

Заключение

Таким образом, несмотря на многочис-

ленные данные и проводимые исследования по 

ВМД, патогенез ее до конца не изучен. Необхо-

димо продолжать изучение генома человека, ком-

плексных генотипов у пациентов с ВМД, что даст 

возможность создания нового этиопатогенетиче-

ского лечения, а также расширит ресурсы ранней 

диагностики, что может помочь уменьшить про-

грессирование заболевания до продвинутых ста-

дий и максимально долго сохранить зрительные 

функции.
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