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Представлен анализ и возможные пути решения проблем лечения возрастной макулярной дегенерации 
(ВМД) на основании фармакогенетических подходов. Проблема ВМД актуальна из-за роста числа резистент-
ных неоваскулярных мембран, увеличения количества пациентов старшей возрастной категории и описанного в 
литературе большого количества осложнений от часто применяемой антиVEGF-терапии. В настоящее время 
наиболее вероятными генами, полиморфизм которых может оказать влияние на метаболизм применяемых лекар-
ственных средств, а следовательно, и тактику лечения ВМД, считают: 1) ген CFH [complement factor H (фак-
тор комплемента Н, локус хромосомы 1q32)]; 2) ген IL-8; 3) ген ARMS2 повышенной чувствительности к ВМД; 
4) ген VEGF-A; 5) ген NR3C1. Обосновывается необходимость создания диагностических фармакогенетических 
панелей для выбора целевой терапии ВМД.
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Обзоры литературы

В связи с увеличением количества пациентов 

с неблагоприятным прогнозом течения возрастной 

макулярной дегенерации (ВМД) становится ак-

туальным поиск новых путей решения указанной 

проблемы, в частности с привлечением фармако-

генетических подходов [1, 2]. На сегодняшний день 

активно применяемый эффективный патогенети-

ческий метод лечения влажной ВМД — антиVEGF-

терапия (vascular endothelial growth factor, сосуди-

стый фактор роста эндотелия сосудов) [3]. Однако 

данный подход имеет определенные недостатки. 

Прежде всего, описан ряд тяжелейших осложнений 

антиVEGF-терапии: отслойка сетчатки, эндофталь-

мит и травматическая катаракта, интраокулярное 

воспаление и повышение внутриглазного давления 

(ВГД) [4]. Показано, что интравитреальное вве-

дение антиVEGF-препаратов может привести к 

разрывам пигментного эпителия вследствие более 

выраженного сокращения хориоидальной неова-

скулярной мембраны [5]. Несмотря на доказанное 

ингибирование процессов ангиогенеза, некоторые 

исследования [6] показали, что даже при восстанов-

лении архитектоники комплекса фоторецепторы / 

пигментный эпителий сетчатки (ПЭС) / мембрана 
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Бруха (МБ) / хориокапилляры пациенты теряют 

центральное зрение безвозвратно. Длительное и 

многократное применение ингибиторов ангиогене-

за может приводить к атрофии хориоретинального 

слоя [7]. Ограничивает применение антиVEGF-

терапии и развитие эффекта тахифилаксии, не-

обходимость многократных интравитреальных 

инъекций, а также высокая стоимость препаратов 

[8, 9]. Самые грозные осложнения при применении 

ингибиторов VEGF (описанные в инструкции к 

антиVEGF-препаратам) — артериальные тромбо-

эмболические осложнения (АТО), теоретический 

риск развития которых существует после интра-

витреального применения ингибиторов VEGF. 

АТО, как это определено критериями Сообщества 

исследователей антитромбоцитарных препаратов 

(АРТС), включает в себя нефатальный инфаркт 

миокарда, нефатальный инсульт или сосудистую 

смерть (включая смерть неизвестной этиологии). 

Как указывает официальная инструкция, примене-

ние ингибиторов VEGF при наличии у пациентов в 

анамнезе инсульта или преходящей ишемии голов-

ного мозга должно проводиться с осторожностью 

из-за риска развития тромбоэмболических явле-

ний. В связи с тем, что положительный эффект от 

антиVEGF-терапии наблюдается далеко не у всех 

пациентов с экссудативной формой ВМД, разрабо-

тана классификация морфологического и функцио-

нального ответов и введено понятие «рефрактерная 

(резистентная) неоваскулярная мембрана» (НВМ) 

[10, 11]. Известно также, что в некоторых случаях 

пищевые добавки, рекомендуемые для замедления 

развития ВМД, могут ускорить ее прогрессирование 

у пациентов с определенными генотипами. Поэтому 

знание фармакогенетических биомаркеров паци-

ента приобретает большое значение в лечении не 

только влажной, но и сухой формы ВМД [12–14].

ЦЕЛЬЮ настоящего обзора является обобщение 

информации об известных генетических полиморфиз-

мах, определение которых позволяет рационально и 

безопасно для пациента использовать имеющиеся 

лекарственные средства для лечения ВМД.

ВМД в настоящее время признается мульти-

факториальным, генетически детерминированным 

заболеванием с аутосомно-доминантным типом 

наследования [13–15], которое является результатом 

взаимодействия генетических и эпигенетических 

факторов, причем риск возникновения указанной 

патологии увеличивается с возрастом, у курящих 

пациентов, при высоком давлении и др. [16]. Об-

наружено, что менее половины полиморфизмов, 

выявленных в гене CFH, и 15 % полиморфизмов в 

гене VEGF влияли на количество инъекций, необ-

ходимых для положительного визуального эффекта 

антиVEGF-терапии. Некоторые данные указывают 

на связь худших результатов лечения с увеличени-

ем числа определенных аллелей в известных генах 

риска (CFH и ARMS2/HTRA1) и полиморфизмах 

в гене VEGF-A [17]. По данным литературы, наи-

более вероятными генами, полиморфизмы которых 

могут оказывать влияние на тактику лечения ВМД, 

считаются: 1) ген CFH [complement factor H (фактор 

комплемента Н, локус хромосомы 1q32)], полимор-

физмы в котором влияют на количество необходи-

мых инъекций и эффективность антиVEGF-терапии 

[1, 18] и на возможность применения терапии 

лютеинсодержащими пищевыми добавками [19]; 

2) ген IL-8, полиморфизмы в котором необходимо 

учитывать при антиVEGF-терапии [2]; 3) ген повы-

шенной чувствительности к ВМД2 (ARMS2); по-

лиморфизмы в этом гене влияют на выбор терапии 

лютеинсодержащими пищевыми добавками [19]; 

4) ген VEGF-A, определенные полиморфизмы в 

котором ассоциируются с меньшим количеством 

необходимых инъекций при антиVEGF-терапии, 

что делает лечение менее затратным материально [5];

5) ген NR3C1, полиморфизмы в котором следует 

учитывать при проведении противоотечной терапии 

ВМД с помощью глюкокортикостероидов (ГК) [20].

Рассмотрим более подробно полиморфизмы в 

каждом из перечисленных генов. Ген CFH кодирует 

фактор комплемента H — белок плазмы из суперсе-

мейства регуляторных белков системы комплемента, 

который участвует в регуляции иммунного ответа. 

Фактор комплемента H оказывает противовоспали-

тельный эффект [21]. В литературе имеются данные 

об индивидуальном ответе на антиоксидантную те-

рапию больных ВМД в зависимости от генетического 

полиморфизма фактора комплемента Н (CFH). Так, 

антиоксидантное лечение приводит в 70 % случаев к 

уменьшению прогрессирования заболевания у но-

сителей генотипа низкого риска прогрессирования 

ВМД — CFH Т/Т и в 11 % — у носителей высокого 

риска прогрессирования ВМД — CFH С/С [11]. 

Помимо этого, полиморфизм Y402H гена CFH имеет 

прогностическое значение для результатов интрави-

треального введения антиVEGF моноклонального 

антитела бевацизумаба больным с экссудативной 

ВМД, как повышая риск экссудативной ВМД, 

так и снижая эффективность лечения по критерию 

остроты зрения [5, 8, 12]. Наличие указанного по-

лиморфизма Y402H в двух копиях гена CFH (гено-

тип НН) ассоциируется с худшей резорбцией, а 

иногда и с увеличением кистовидного отека макулы 

после трех инъекций по сравнению со случаями, 

ассоциированными с генотипами YH и YY [13].

После трех интравитреальных инъекций рани-

бизумаба у пациентов с ВМД с генотипом ТТ гена 

IL-8 (гомозигот без полиморфизма rs4073 или 251А) 

отмечалось, что острота зрения значительно улуч-

шалась по сравнению с больными с генотипами AT 

и AA [13]. 

Заслуживает внимания рандомизированное 

контролируемое исследование группы авторов из 

Нешвилля (AREDS), которые разделили пациентов 

с 9 генотипами на 4 группы на основе фактора ком-
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племента H (CFH) и риска возрастной макулопатии 

(ARMS2) [22]. У носителей генотипа высокого риска 

прогрессирования ВМД — CFH С/С и генотипа 

низкого риска прогрессирования ВМД — ARMS2 

G/G (13 % случаев) лютеинсодержащие пищевые 

добавки увеличивали риск прогрессирования ВМД 

до развитой стадии в течение 7 лет. Для пациентов с 

генотипом низкого риска прогрессирования ВМД —

CFH Т/Т и высокого риска прогрессирования 

ВМД — ARMS2 Т/Т (35 % случаев) риск прогрес-

сирования в течение 7 лет в группе, принимавшей 

пищевые добавки, был на 37 % ниже, чем в груп-

пе плацебо. У пациентов с генотипом CFH С/С 

и ARMS2 Т/Т, а также с генотипом CFH Т/Т и 

ARMS2 G/G никакого эффекта от приема добавок не 

было [23]. Это исследование доказало необходимость 

приема этих препаратов только людям с генотипом 

CFH Т/Т и ARMS2 Т/Т.

VEGF-A — гликозилированный митоген, дей-

ствует специфично на эндотелиальные клетки, вы-

зывая повышение проницаемости сосудистой стенки, 

образование новых сосудов и рост эндотелиальных 

клеток, усиливает миграцию клеток и подавляет 

апоптоз [21]. У пациентов с Т-аллелем rs3025000 на-

блюдался значительный визуальный результат через 6 

мес после антиVEGF-терапии. Результаты пациентов 

с отсутствием T-аллеля rs3025000 были сопоставимы 

с результатами клинических испытаний, но были 

достигнуты при меньшем количестве инъекций, что 

делает лечение более эффективным с точки зрения 

затрат в некоторых подгруппах пациентов [22].

Так как антиVEGF-терапия часто бывает неэф-

фективной, требует большого количества инъекций 

в течение длительного времени, считаем важным 

привести классификацию ответа на эту терапию 

и определение резистентной НВМ. Резистентная 

НВМ характеризуется стационарной или увеличи-

вающейся экссудацией в макуле на фоне 3 и более 

последовательных инъекций антиVEGF-препаратов. 

При выявлении резистентных форм НВМ возможна: 

1) смена препарата, т. к. существует толерантность к 

антиVEGF-препаратам (а не к антиVEGF-терапии!); 

2) использование комбинированной терапии 

(сочетание с фотодинамической терапией (ФДТ) и 

ГК) [10, 11].

Создана классификация ответа на антиVEGF-

терапию. Оценка ответа проводится на первом визите 

после 3-й инъекции. Хороший морфологический 

ответ: отсутствие интраретинальных кист, субре-

тинальной жидкости, жидкости в слоях сетчатки, 

уменьшение толщины сетчатки в центре более 

75 % от основного уровня. Частичный ответ: умень-

шение толщины сетчатки на 25–75 % от основного 

уровня, персистирующая интраретинальная или 

субретинальная жидкость, интраретинальные ки-

сты. Плохой ответ: снижение толщины сетчатки в 

центре от 0–25 %, персистирующие или новые ин-

траретинальные кисты, отек сетчатки. Нет ответа: 

нет изменений в толщине сетчатки, появление новых 

кист, отек [24]. Хороший функциональный ответ: 

улучшение остроты зрения (ОЗ) более 5 букв по срав-

нению с исходной. Частичный ответ: улучшение ОЗ 

на 1–5 букв по сравнению с исходной. Плохой ответ: 

потеря ОЗ на 0–4 буквы по сравнению с исходной. 

Отсутствие ответа: потеря ОЗ более чем на 5 букв по 

сравнению с исходной [24].

Для того чтобы минимизировать риск развития 

побочных эффектов, связанных с многократными 

интравитреальными инъекциями, используют ком-

бинированную терапию. Одним из первых примеров 

такой терапии было сочетание ранибизумаба с ФДТ 

вертепорфином [6]. Такая терапия обеспечивает 

статистически значимое снижение частоты инъ-

екций [25]. Удачной комбинацией также является 

сочетание интравитреального введения антиVEGF 

и кортикостероидов [11]. ГК являются в некоторой 

степени альтернативой антиVEGF-терапии. Так, 

при выраженном макулярном отеке многие хирурги 

предпочитают интравитреальное введение озурдек-

са. Однако иммуносупрессия может повысить риск 

воспалительных осложнений, например эндофталь-

мита [26]. При этом нельзя забывать о том, что ГК по-

вышают ВГД у некоторых пациентов. Идентифика-

ция генетических факторов, способствующих этому, 

позволит предотвратить неблагоприятный фармако-

логический эффект. Известно, что чувствительность 

к ГК зависит от наличия генетического полимор-

физма ГК-рецептора, кодируемого геном NR3C1. 

Обнаружена корреляция между полиморфизмом 

N363S (замена аспарагина-363 на серин вследствие 

мутации в сайте rs6195 гена NR3C1) в молекуле ГК-

рецептора и риском развития офтальмогипертензии 

под действием ГК [20]. Различия по фармакореактив-

ности имеют клиническое значение, например, при 

выборе типа и дозы стероидного препарата. Таким 

образом, при выборе в качестве интравитреальной 

терапии озурдекса при экссудативной ВМД нельзя 

забывать о фармакогенетике ГК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, полная характеристика аллелей 

генов, вовлеченных в патогенез ВМД, позволит рас-

ширить перспективы превентивной терапии сухой 

и экссудативной формы ВМД. По нашему мнению, 

создание фармакогенетических диагностических 

панелей для прогноза возможных неблагоприятных 

побочных эффектов при интравитреальных инъек-

циях и использование генетических биомаркеров, 

когда это необходимо, принесет положительный 

эффект.

Конфликт интересов: отсутствует.

Прозрачность финансовой деятельности: никто из 

авторов не имеет финансовой заинтересованности в 

представленных материалах или методах.
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The review presents the analysis and possible ways of solving the issues of treatment of age-related macular degeneration (AMD) 
based on pharmacogenetic approaches. The AMD problem is relevant because of the growing number of resistant neovascular membranes, 
an increase in the number of older-age patients, and a large number of complications from frequently used anti-VEGF therapy as de-
scribed in the literature. According to literary data, currently the most probable genes whose polymorphisms can affect the metabolism of 
drugs used, and hence the tactics of AMD treatment are: 1) CFH gene [complement factor H, chromosome 1q32 locus)]; 2) IL-8 gene; 
3) ARMS2 gene of increased sensitivity to AMD; 4) VEGF-A gene; 5) NR3C1 gene. The need for diagnostic pharmacogenetic panels to 
select targeted AMD therapy is discussed.
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