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Цель работы — оценить эффективность использования ранибизумаба в комплексе с препаратом Медотилин 
в лечении неоваскулярной возрастной макулярной дегенерации (ВМД). Материал и методы. Под наблюдением 
находились 50 пациентов (65 глаз) в возрасте от 41 до 88 лет (в среднем 68,50 ± 0,98 года) с неоваскулярной 
ВМД. Всем пациентам был назначен курс лечения, состоящий из трех интравитреальных инъекций ранибизумаба 
с интервалом между инъекциями в месяц; 25 пациентам (34 глаза) дополнительно назначали медотилин по 4 мл 
внутримышечно 1 раз в день на протяжении 10 дней. Результаты. На фоне комплексного применения ранибизумаба 
и медотилина наблюдалось статистически значимое улучшение функциональных показателей: остроты зрения, 
световой чувствительности и параметров ритмической ЭРГ по сравнению с показателями контрольной группы. 
Заключение. Препарат Медотилин, обладающий нейропротекторным эффектом, усиливает действие ингиби-
торов ангиогенеза при всех формах неоваскулярной ВМД и способствует статистически значимому повышению 
функционального состояния центральной области сетчатки, подтвержденному данными электроретинографии.

Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, хроническая неоваскуляризация, ранибизумаб, 

медотилин, электроретинография.

Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë, 2017; 1: 9-14

Клинические исследования

В настоящее время возрастная макулярная деге-

нерация (ВМД) является одной из ведущих причин 

слепоты и слабовидения в развитых странах, причем 

с возрастом частота заболеваемости и темпы прогрес-

сирования заболевания нарастают [1–6]. По данным 

литературы, 90–95 % случаев слепоты от ВМД — это 

результат экссудативной (влажной) формы заболева-

ния, ведущую роль в этиопатогенезе которой играет 

хориоидальная неоваскуляризация (ХНВ) [1, 6–9]. 

В основных биохимических механизмах, индуциру-

ющих ее развитие, участвует фактор роста эндотелия 

сосудов (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), 

избыточную продукцию которого при ВМД прово-

цирует гипоксия и окислительный стресс [6, 8–12].

В последние годы к перспективным средствам 

подавления эндотелиальной пролиферации при ВМД 

офтальмологи единодушно относят лекарственный 

препарат Ранибизумаб (Lucentis®, Novartis), который 

связывается с VEGF и препятствует патологическо-

му росту новообразованных сосудов из хориоидеи 

в сетчатку. Выявлена высокая эффективность ин-

травитреального применения ингибитора ангиоге-

неза ранибизумаба в лечении пациентов с влажной 

формой ВМД [1, 8, 10, 12]. Однако в связи с тем, что 

клиническое течение болезни отличается многооб-

разием, в настоящее время проводятся многочислен-

ные рандомизированные исследования, изучающие 

кратность и режим дозирования ранибизумаба при 

влажных формах ВМД [9, 11].

Эффективность и безопасность интравитреаль-

ного введения ранибизумаба при неоваскулярной 

ВМД подтверждены результатами зарубежных и 

отечественных исследований на большом клини-

ческом материале [2, 10]. Вместе с тем следует при-

знать, что ранибизумаб, останавливая либо вызывая 

регресс неоваскуляризации, не устраняет пусковые 
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механизмы развития ХНВ. Сохраняющаяся гипоксия 

и окислительный стресс приводят к патологической 

продукции VEGF, структурно-функциональному 

повреждению пигментного и нейроэпителия, хорио-

капилляров, мембраны Бруха, что обусловливает 

риск дальнейшего снижения зрительных функций 

и развития рецидивов ХНВ [4, 5, 7, 12].

В связи с вышеизложенным, патогенетически 

оправданной, на наш взгляд, является комплексная 

терапия больных с неоваскулярной ВМД, включа-

ющая интравитреальное введение ранибизумаба и 

системное назначение лекарственных веществ, об-

ладающих антигипоксической и нейропротекторной 

активностью.

Некоторые вазоактивные препараты, влияя на 

периферические и церебральные сосуды, способ-

ствуют чрезмерному расширению последних, что 

может повлечь перераспределение крови в системе 

внутренней сонной артерии и вызвать неблагопри-

ятный для глаз синдром «обкрадывания» [13]. Подоб-

ным действием обладают те вазоактивные препараты, 

действие которых направлено в основном на вазоди-

латацию и снижение уровня артериального давления 

(АД). Нарушение баланса между экстравазальным 

и интравазальным давлением приводит к ком-

прессии ретинальных сосудов и ишемии сетчатки. 

Однако не все вазоактивные средства обладают по-

добным действием, их использование оказывает 

позитивное влияние на кровоснабжение глаз, под-

твержденное результатами клинико-эксперимен-

тальных исследований, электроретинографии и 

допплерографии [6, 14].

Препарат Медотилин — ноотроп и холино-

миметик, содержащий активное вещество холина 

альфосцерат, обеспечивает синтез ацетилхолина и 

фосфатидихолина в нейрональных мембранах и в 

большей степени, чем другие ноотропы, усиливает 

метаболические процессы в сетчатке. Мембрано-

стабилизирующее и нейропротекторное действие 

медотилина усиливает потенции нейронов и си-

наптической передачи, не снижая уровень АД, что 

позволяет неврологам назначать препарат при ког-

нитивных нарушениях вследствие перенесенного 

инсульта [15–17]. Анализ доступной литературы 

позволяет предположить, что лечение ингибиторами 

ангиогенеза, обеспечивающими профилактику нео-

васкуляризации, разрушение аномальных сосудов 

и нормализацию толщины сетчатки, в сочетании с 

препаратами группы холина альфосцерата, облада-

ющими нейропротективными и мембраностабили-

зирующими свойствами, может усилить эффектив-

ность антиVEGF-терапии при ВМД.

В показаниях к применению медотилина не ука-

зана возможность его использования в офтальмоло-

гической практике. Однако на основании представ-

ленных нами данных, свидетельствующих об опыте 

использования препарата, его патогенетической на-

правленности и безопасности, комитет по биоэтике 

Республики Узбекистан одобрил предложение об 

изучении клинической эффективности медотилина 

на ограниченном контингенте пациентов с дегене-

ративными и дистрофическими заболеваниями глаз 

(приказ № 6 от 25.08.2012).

ЦЕЛЬ работы — оценить эффективность ис-

пользования ранибизумаба в комплексе с препара-

том Медотилин в лечении неоваскулярной ВМД.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В клиническом исследовании участвовали 

50 пациентов (65 глаз), в том числе 22 мужчины и 

28 женщин, с неоваскулярной ВМД в возрасте 

от 41 до 88 лет (в среднем 68,50 ± 0,98 года). Крите-

рием отбора в группу было наличие ранее нелеченой 

ХНВ, подтвержденной данными флюоресцентной 

ангиографии (ФАГ) на цифровой фундус-камере 

VX-10 (KOWA, Япония) и оптической когерент-

ной томографии — ОКТ (OCT-3 Stratus, Carl Zeiss, 

Германия).

При этом на 20 глазах была диагностирована 

классическая ХНВ с отслойкой нейроэпителия 

(ОНЭ) сетчатки, субретинальными кровоизлияни-

ями и интраретинальным отеком, на 17 глазах — 

оккультная ХНВ с отслойкой пигментного эпителия 

(ОПЭ) сетчатки и на 28 — смешанная форма.

Всем пациентам исходно был назначен курс ле-

чения, состоящий из 3 интравитреальных инъекций 

ранибизумаба с интервалом между инъекциями в 

месяц. Инъекции осуществлялись при соблюдении 

правил асептики и антисептики в условиях опера-

ционной в глазной клинике SIHATKO’Z. За 3 дня 

до инъекции и 7 дней после нее всем пациентам 

с целью профилактики инфекционных осложне-

ний инстиллировали глазные капли антибиотиков. 

Непосредственно перед инъекцией проводилась 

местная анестезия глазными каплями пропаракаина 

гидрохлорида 0,5 % (алкаин). Препарат Ранибизумаб 

вводился в количестве 0,5 мг (0,05 мл) (рекомендо-

ванная доза) интравитреально на участке склеры 

в 4 мм темпорально от лимба. Через сутки после 

инъекций и далее проводилось общее офтальмо-

логическое обследование с целью исключения воз-

можных постинъекционных осложнений, таких как 

отслойка сетчатки, кровоизлияние в стекловидное 

тело, внутриглазное воспаление, токсическое по-

ражение хрусталика.

На фоне лечения ранибизумабом в основной 

группе (25 пациентов, 34 глаза) дополнительно на-

значали медотилин по 4 мл внутримышечно 1 раз в 

день на протяжении 10 дней. В контрольной группе 

(25 пациентов, 31 глаз) проводили только ежемесяч-

ные интравитреальные инъекции.

Для оценки результатов лечения использовали 

данные визиометрии, световой чувствительности 

в центральном отделе сетчатки, определенные на 

компьютерном периметре Centerfield 2 (OCULUS, 

Германия), электрофизиологические параметры 
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макулярной зоны по данным электроретинографии 

(ЭРГ) на электрофизиологическом диагностическом 

комплексе «Электроретинограф» (МБН, Москва) и 

параметры толщины сетчатки в макулярной области 

по данным ОКТ.

При исследовании центрального поля зрения 

использовался стандартный стимул размером 0,43° 

(Goldmann III) и длительностью 200 мс. Применялась 

автоматическая программа, тестирующая 45 точек по 

12 градусам с центром в области фиксации, исследо-

вание проводилось с точностью до 2 дБ.

Ритмическая ЭРГ регистрировалась после 

предварительной световой адаптации в течение 

10 мин на белый стандартный стимул, предъявля-

емый с частотой 30 Гц постоянной интенсивности 

в фотопических условиях на светлом фоне, по-

давляющем палочковую активность. Ритмическая 

ЭРГ отражает функцию колбочковой системы 

сетчатки при частоте мельканий свыше 20 Гц [18]. 

Исследования проводили в соответствии с рекомен-

дациями международного общества клинических 

электрофизиологов зрения (ISCEV). Регистриро-

вали изменения амплитуды (мкВ) и латентнос-

ти (мс) a-волны.

ФАГ проводилась до лечения с целью выявле-

ния и определения активности ХНВ. Исследование 

центрального поля зрения, ЭРГ и ОКТ проводилось 

до и ежемесячно в процессе лечения. Сроки пост-

инъекционного наблюдения составили 3 месяца.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для изучения динамики морфофункциональ-

ных показателей центральной области сетчатки на 

фоне 3 интравитреальных инъекций ранибизумаба 

были проанализированы данные исследования 

статической периметрии, ритмической ЭРГ и 

ОКТ макулярной зоны пациентов в обеих группах 

(табл. 1–3).

Установлено, что у пациентов контрольной 

группы с классической ХНВ на фоне лечения 

определяется достоверное повышение световой 

чувствительности центрального отдела сетчатки и 

остроты зрения в 2 раза (p < 0,01). Выявлено увели-

чение амплитуды ритмической ЭРГ с 19,5 ± 2,5 до 

28,8 ± 3,1 мкВ (p < 0,05) и уменьшение латентности 

волны с 25,4 ± 1,4 до 14,5 ± 1,2 мс (p < 0,05). На фоне 

3-кратного введения ранибизумаба у всех пациентов 

с классической ХНВ определяется выраженное из-

менение морфологических параметров: уменьшение 

толщины сетчатки в фовеа за счет резорбции интра-

ретинального отека и прилегания нейроэпителия. 

Так, высота ХНВ достоверно снизилась в 3 раза 

(p < 0,01), толщина общего профиля сетчатки умень-

шилась в 1,6 раза (p < 0,05).

Таблица 1. Динамика функциональных показателей глаза у пациентов в процессе лечения

Группы исследования Показатели остроты зрения Показатели световой чувствительности, дБ

до лечения после лечения до лечения после лечения

Основная группа

Классическая ХНВ 0,20 ± 0,14 0,61 ± 0,25*, ** 6,14 ± 1,80 16,68 ± 3,50*, **

Смешанная ХНВ 0,16 ± 0,09 0,54 ± 0,21*, ** 5,04 ± 2,70 14,5 ± 4,5*, **

Скрытая ХНВ 0,48 ± 0,24 0,63 ± 0,27*, ** 7,95 ± 4,90 12,31 ± 3,80*, **

Контрольная группа

Классическая ХНВ 0,21 ± 0,13 0,45 ± 0,17* 6,25 ± 2,50 12,98 ± 4,20*

Смешанная ХНВ 0,18 ± 0,12 0,39 ± 0,16* 5,21 ± 2,40 11,4 ± 3,4*

Скрытая ХНВ 0,46 ± 0,21 0,51 ± 0,21 7,52 ± 5,60 9,51 ± 4,80

Примечание. * — различия достоверны по сравнению с периодом до лечения (р < 0,01), ** — различия достоверны по сравнению с 

данными контрольной группы (р < 0,05).

Таблица 2. Динамика показателей ритмической ЭРГ в процессе лечения

Группы исследования Амплитуда а-волны, мкВ Латентность а-волны, мс

до лечения после лечения до лечения после лечения

Основная группа

Классическая ХНВ 18,7 ± 2,9 32,1 ± 3,8*, ** 26,1 ± 2,1 10,1 ± 1,5*, **

Смешанная ХНВ 16,8 ± 2,3 29,9 ± 3,6*, ** 24,6 ± 2,4 12,0 ± 2,1*, **

Скрытая ХНВ 20,7 ± 3,2 26,6 ± 2,9*, ** 21,6 ± 2,9 17,5 ± 2,9*, **

Контрольная группа

Классическая ХНВ 19,5 ± 2,5 28,8 ± 3,1* 25,4 ± 1,4 14,5 ± 1,2*

Смешанная ХНВ 17,6 ± 1,8 26,8 ± 2,3* 23,6 ± 1,7 15,4 ± 1,4*

Скрытая ХНВ 21,6 ± 4,2 23,8 ± 3,6 22,4 ± 2,5 20,7 ± 2,4

Примечание. * — различия достоверны по сравнению с периодом до лечения (р < 0,05), ** — различия достоверны по сравнению с 

данными контрольной группы (р < 0,05).
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У пациентов контрольной группы со смешанной 

ХНВ после лечения установлено повышение свето-

вой чувствительности центрального отдела сетчатки 

и остроты зрения с той же степенью достоверно-

сти, что и в группе пациентов с классической ХНВ 

(p < 0,01). Отмечено увеличение амплитуды а-волны 

ритмической ЭРГ и уменьшение латентности 

в 1,5 раза (p < 0,05). На фоне 3-кратной терапии ра-

нибизумабом у пациентов со смешанной неоваску-

ляризацией выявлялась редукция ХНВ: достоверное 

снижение ее высоты (p < 0,01). Фоторецепторный 

слой после антивазопролиферативной терапии 

приобрел практически нормальные показатели. 

На фоне всего курса антиVEGF-терапии толщина 

общего профиля сетчатки уменьшилась практически 

в 1,5 раза (p < 0,05).

У пациентов контрольной группы со скрытой 

ХНВ и ОПЭ сетчатки частичное прилегание уста-

новлено в 41,2 %, полное прилегание отмечено 

лишь в 12,9 %, в остальных случаях морфологиче-

ских изменений сетчатки по данным ОКТ не вы-

явлено. Соответственно, статистически значимых 

изменений в остроте зрения, световой чувстви-

тельности и показателях ритмической ЭРГ также 

не установлено.

На наш взгляд, эффективность антивазопро-

лиферативной терапии у пациентов с классической 

ХНВ прежде всего определялась локализацией 

процесса — над пигментным эпителием, что обе-

спечивало максимальное проникновение препарата 

к пораженной зоне, а сложность терапии скрытой 

ХНВ определялась субпигментной локализацией 

процесса, препятствующей полному проникновению 

препарата в зону неоваскуляризации.

На фоне комплексного применения ранибизу-

маба и медотилина у пациентов с неоваскулярной 

ВМД статистически значимых различий в показате-

лях толщины сетчатки и размерах ХНВ по сравнению 

с аналогичными показателями контрольной группы 

не выявлено (p > 0,05). Однако в динамике у пациен-

тов с классической ХНВ наблюдалось статистически 

значимое улучшение показателей остроты зрения 

на 0,16 (p < 0,05), световой чувствительности — 

на 3,7 дБ (p < 0,05), увеличение амплитуды ритми-

ческой ЭРГ — на 3,3 мкВ и уменьшение латент-

ности а-волны — на 4,4 мс (p < 0,05). У пациентов 

со смешанной ХНВ в динамике также наблюдались 

значительные улучшения вышеуказанных показа-

телей: остроты зрения в среднем на 0,15 (p < 0,05), 

световой чувствительности — на 3,1 дБ (p < 0,05); 

у пациентов со скрытой ХНВ — на 0,12 (p < 0,05) 

и 2,8 дБ (p < 0,05) соответственно. По сравнению с 

группой контроля установлены также статистически 

достоверные положительные изменения показателей 

а-волны ритмической ЭРГ: увеличение амплитуды 

на 3,1 мкВ (p < 0,05) и уменьшение латентности на 

3,4 мс (p < 0,05) у пациентов со смешанной ХНВ, а 

также на 2,8 мкВ и 3,2 мс (р < 0,05) соответственно в 

группе пациентов со скрытой ХНВ.

На основании полученных данных можно за-

ключить, что нейропротекторный препарат Медо-

тилин усиливает эффект антивазопролиферативной 

терапии, что подтверждается значимым дополни-

тельным повышением показателей остроты зрения, 

световой чувствительности и ритмической ЭРГ.

ВЫВОДЫ
При 3-кратном введении ранибизумаба у па-

циентов со скрытой ХНВ и ОПЭ сетчатки положи-

тельная динамика морфологических показателей 

отмечена в 59,7 % случаев, однако статистически 

значимых изменений функций макулярной области 

сетчатки не выявлено.

Медотилин, обладающий нейропротектор-

ным эффектом, усиливает действие ингибиторов 

ангиогенеза при всех формах неоваскулярной ВМД 

и способствует статистически значимому повы-

шению функциональных показателей центральной 

области сетчатки, подтвержденному динамикой по-

казателей ЭРГ.

Использование медотилина в комплексном 

лечении больных неоваскулярной ВМД является 

эффективным, в указанных дозах не вызывает по-

бочных эффектов и может быть рекомендовано к 

клиническому применению в офтальмологической 

практике.

Таблица 3. Динамика показателей ОКТ в процессе лечения

Группы исследования Толщина общего профиля сетчатки, мкм Толщина ХНВ, мкм

до лечения после лечения до лечения после лечения

Основная группа

Классическая ХНВ 385,2 ± 112,2 224,8 ± 109,7* 52,1 ± 24,5 13,5 ± 10,2**

Смешанная ХНВ 432,4 ± 123,4 268,2 ± 84,9* 42,5 ± 21,4 19,5 ± 11,4**

Скрытая ХНВ 274,1 ± 54,6 236,2 ± 29,9 – –

Контрольная группа

Классическая ХНВ 376,4 ± 102,8 233,7 ± 112,3* 45,2 ± 14,7 14,4 ± 9,5**

Смешанная ХНВ 412,8 ± 115,2 275,1 ± 98,5* 39,2 ± 16,5 21,3 ± 12,5**

Скрытая ХНВ 267,8 ± 45,6 235,2 ± 36,8 – –

Примечание. * — различия достоверны по сравнению с данными до лечения (р < 0,05), ** — различия достоверны по сравнению с 

данными контрольной группы (р < 0,01).
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Optimizing the use of angiogenesis inhibitor in neovascular age-related macular 
degeneration
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The purpose of the study was to estimate the effectiveness of using ranibizumab in combination with medotilin drug in 
the treatment of neovascular age-related macular degeneration (AMD). Material and methods. 50 patients (65 eyes) aged 
41 to 88 (ave. 68.5 ± 0.98 years) with neovascular AMD were followed-up. All patients were assigned treatment consisting 
of three intravitreal ranibizumab injections with an interval of 1 month between injections. Of these, 25 patients (34 eyes) 
were additionally given 4 ml of medotilin intramuscularly once a day for 10 days. Results. Combined treatment with ranibi-
zumab and medotilin showed a statistically significant improvement of functional parameters: visual acuity, light sensitivity 
and flicker ERG as compared to the control group. Conclusion. Medotilin, which has neuroprotective action, enhances the 
effect of angiogenesis inhibitors drugs in all forms of neovascular AMD and promotes statistically significant increase of the 
functional condition of the central retina area, which is confirmed by electroretinography data.

Keywords: age-related macular degeneration, chronic neovascularization, ranibizumab, medotilin, 

electroretinography.
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