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Nowadays increasing use of VEGF (vascular endothelial growth 
factor) inhibitors in the ROP (retinopathy of prematurity) treatment, 
undergoing clinical trials in Russian Federation, as well as the widely 
VEGF inhibitors off-label using, make this review higly relevant. In 
this work it was possible to reflect some significant aspects of the 
VEGF inhibitors application in the ROP treatment, which the 
researchers focus on. Evaluating the effectiveness of VEGF inhibitors 
in the treatment of ROP in zone II (stage 3+), bevacizumab therapy 
and retinal laser coagulation proved to be effective. The use of 0.2 mg 
of ranibizumab is more effective compared to laser treatment in 
patients with ROP stage 3+. Analysis of the treatment effectiveness 

of ROP in zone I (stages 1+, 2+, 3+) showed that ranibizumab is more 
effective than retinal laser coagulation (68% and 61%, respectively), 
however, without statistically significant differences. Results of 
surgical treatment of ROP indicate its high efficiency at stage 4a. 
There are limited data, according to the results, the combination of 
vitrectomy with the introduction of VEGF inhibitors leads to a faster 
regression of the disease. Data on the systemic effects of VEGF 
inhibitors available in the literature are contradictory, which requires 
further study of this problem.
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РЕФЕРАТ

Рост применения ингибиторов VEGF (vascular endothelial 
growth factor, фактор роста эндотелия сосудов) в лечении 
ретинопатии недоношенных (РН), проходящие на территории 
Российской Федерации клинические испытания, а также 
вероятное использование ингибиторов VEGF off-label делает 
актуальным обзор имеющихся в литературе публикаций, 
посвященных данной проблеме. Проведенный обзор литера-
туры позволил определить некоторые значимые аспекты 
применения ингибиторов VEGF в лечении РН, на которых 
акцентируют свое внимание исследователи. При оценке 
эффективности ингибиторов VEGF в лечении РН в зоне II 
(стадия 3+) терапия бевацизумабом и лазеркоагуляция сет-
чатки показали себя эффективными. Применение 0,2 мг 

ранибизумаба оказалось более эффективным по сравнению 
с лазерным лечением у пациентов с 3+-стадией заболевания. 
Анализ эффективности лечения РН в зоне I (стадии 1+, 2+, 3+) 
показал то, что ранибизумаб эффективнее по сравнению с 
лазеркоагуляцией сетчатки (68 и 61% соответственно), одна-
ко без статистически достоверных различий. Результаты 
хирургического лечения РН свидетельствуют о его высокой 
эффективности на 4а-стадии. Имеются ограниченные дан-
ные, по результатам которых сочетание витрэктомии с вве-
дением ингибиторов VEGF приводит к более быстрому 
регрессу заболевания. Имеющиеся в литературе данные по 
системному воздействию ингибиторов VEGF противоречивы, 
что требует дальнейшего изучения этой проблемы.

Ключевые слова: ретинопатия недоношенных, ингиби-
торы VEGF, обзор литературы
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Современные подходы в неонатологии привели 
к увеличению выживаемости детей, родивших-
ся с малым гестационным сроком и экстре-

мально низкой массой тела, что, в свою очередь, 
повышает вероятность развития ретинопатии недо-
ношенных (РН).

Ежегодно у 28 300–45 600 детей диагностируют-
ся необратимые изменения сетчатки, связанные с РН 
[1]. Высокие концентрации кислорода и его колеба-
ния, переключение синтеза фетального гемоглобина 
на гемоглобин взрослых воздействуют не только на 
формирование сетчатки и сосудистой оболочки 
глаза, но и сосудистой системы в целом [2]. 
Окислительный стресс может также влиять на выра-
ботку факторов роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF) [3], задерживает 
физиологическое формирование сетчатки [3], сти-
мулирует формирование аваскулярных зон сетчатки 
за счет облитерации сосудов [5]. В последующем ава-
скулярные зоны стимулируют выработку медиаторов 
ангиогенеза, вызывают аномальный ангиогенез с 
образованием фиброглиальной ткани, в том числе с 
ростом в витреальную полость, что может привести 
к формированию витреоретинальных тракций и 
отслойки сетчатки. 4-я и 5-я стадии РН являются 
основной причиной существенного снижения зре-
ния или слепоты [6]. Помимо структурных измене-
ний, причинами низкого зрения у недоношенных 
детей являются повреждения центрального анализа-
тора и нейроваскулярных взаимодействий корково-
го зрительного центра и сетчатки [7].

В последние годы в лечении РН стали применять 
ингибиторы VEGF: бевацизумаб (Avastin®, Roche, 
Basel, Switzerland), ранибизумаб (Lucentis®, Novartis, 
Basel, Switzerland) и афлиберцепт (Eylea®, Bayer, 
Leverkusen, Germany) [8–12]. 

В настоящее время только ранибизумаб 
(Lucentis®, Novartis, Basel, Switzerland) в дозе 0,2 мг 
(40% от взрослой дозы) разрешен для лечения РН [13]. 
Для бевацизумаба (Avastin®, Roche, Basel, Switzerland) 
минимальная доза, используемая в проспективных 
исследованиях и оцененная как эффективная, состав-
ляет 0,004 мг (0,3% от взрослой дозы) [14]. Количество 
данных, подтверждающих эффективность афлибер-
цепта при РН, крайне ограниченно [15].

Учитывая рост использования данной группы 
препаратов, проходящие на территории Российской 
Федерации клинические испытания, а также вероят-
ное использование ингибиторов VEGF off-label, необ-
ходимо провести оценку имеющихся данных по 
использованию и эффективности ингибиторов VEGF 
в лечении пациентов с РН.

В одном из первых крупных клинических иссле-
дований BEAT-ROP (The Bevacizumab Eliminates the 
Angiogenic Threat of Retinopathy of Prematurity – 
«Бевацизумаб устраняет ангиогенную угрозу рети-
нопатии недоношенных»), которое проводилось с 

2008 по 2014 г., участвовали 150 детей (300 глаз) с 
РН, родившихся до 30-й нед. гестации включитель-
но с массой тела при рождении до 1500 г, с 3-й ста-
дией РН в I и II зонах [9]. Частота прогрессирования 
РН в зоне I была ниже у пациентов, получавших 
анти-VEGF терапию, по сравнению с лазерной коа-
гуляцией аваскулярной сетчатки. Прогрессирование 
РН произошло у 4 детей в группе бевацизумаба (6 из 
140 глаз – 4%) и у 19 детей в группе лазерного лече-
ния (32 из 146 глаз – 22%). В группе пациентов с 
зафиксированным прогрессированием повторное 
лечение потребовалось через 19,2±8,6 нед. при лече-
нии бевацизумабом и через 6,4±6,7 нед. – при лече-
нии лазером [16].

Исследование RAINBOW (RAnibizumab Compared 
With Laser Therapy for the Treatment of INfants BOrn 
Prematurely With Retinopathy of Prematurity – 
«Рандомизированное контролируемое исследование 
с целью оценки эффективности и безопасности 
ранибизумаба по сравнению с лазерной терапией в 
лечении недоношенных младенцев с ретинопатией 
недоношенных») включало 225 недоношенных детей 
с РН. Критериями включения были следующие: актив-
ная РН, 1, 2 или 3-я стадии с плюс-болезнью в зоне I; 
3-я стадия с плюс-болезнью в зоне II либо задняя 
агрессивная РН. Результаты лечения были оценены 
как успешные, что подразумевало отсутствие актив-
ной РН и неблагоприятных структурных изменений 
у 56 (80%) из 70 пациентов, получавших 0,2 мг рани-
бизумаба, и у 45 (66%) из 68 пациентов, получавших 
лазерное лечение. Успешное лечение задокументи-
ровано у 57 (75%) из 76 детей, получавших ранибиз-
умаб 0,1 мг [10, 11].

В исследовании CARE-ROP (Comparing Alternative 
Ranibizumab Dosages for Safety and Efficacy in 
Retinopathy of Prematurity – «Сравнение альтернатив-
ных доз ранибизумаба с точки зрения безопасности 
и эффективности при ретинопатии недоношенных») 
оценивались две возможные дозы ранибизумаба 
0,2 мг и 0,12 мг. Было доказано, что доза 0,12 мг (24% 
от стандартной дозы) имеет одинаковую эффектив-
ность с дозой 0,2 мг. 

Несмотря на то, что прямое сравнение данных 
исследований, представленных выше, невозможно 
ввиду разных групп включения и показаний к лече-
нию, можно выделить отдельные значимые аспекты 
применения ингибиторов VEGF в лечении РН. 

1. Эффективность лечения РН в зоне II (стадия 
3+). В исследованиях BEAT-ROP и CARE-ROP II зону 
сетчатки разделяли на переднюю и заднюю части. 
Критерием включения в данные исследования была 
РН в задней части II зоны. 

При этом в исследовании BEAT-ROP наблюда-
лась тенденция в пользу терапии бевацизумабом 
(меньшее количество рецидивов). Однако статисти-
ческой разницы между терапией бевацизумабом и 
лазерной терапией выявлено не было, вследствие 
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чего оба метода лечения могут считаться одинаково 
эффективными.

В исследовании RAINBOW II зону сетчатки на 
переднюю и заднюю части не разделяли. По резуль-
татам RAINBOW, применение 0,2 мг ранибизумаба 
оказалось более эффективным (88% случаев успеш-
ного лечения) по сравнению с лазерным лечением 
(70% случаев успешного лечения) для 3+-стадии РН 
II зоны.

2. Эффективность лечения РН в зоне I (стадии 1+, 
2+, 3+). По данным исследования RAINBOW было 
отмечено, что лечение ранибизумабом может оце-
ниваться как более эффективное по сравнению с 
лазерным лечением (68 и 61% соответственно), одна-
ко статистически значимых различий при этом выяв-
лено не было (p= 0,051). 

Следует отметить то, что сравнение эффектив-
ности терапии бевацизумабом и ранибизумабом 
невозможно вследствие различных критериев вклю-
чения и оценки в точках контроля. В исследование 
BEAT-ROP включались только пациенты с 3-й стади-
ей РН, в то время как критериями включения в иссле-
дование RAINBOW были все стадии в зоне I, а также 
3-я стадия в зоне I без плюс-болезни и задняя агрес-
сивная РН.

3. Эффективность лечения 4–5-й стадий РН. 
Согласно проведенным исследованиям, наилучшие 
результаты хирургического лечения РН достигаются 
на 4а-стадии. С связи с этим необходима своевремен-
ная маршрутизация пациента в центры высоко тех-
нологичной хирургии для предотвращения перехо-
да заболевания в 4b-стадию, которая сопровождает-
ся отслойкой в макулярной зоне. В литературе упо-
минается выжидательная тактика в качестве возмож-
ного подхода при отслойках сетчатки на 4а-стадии 
РН, которые могут самостоятельно регрессировать 
[13]. На наш взгляд, данная тактика неприемлема, и 
случаи самостоятельного благоприятного регресса 
4а-стадии в нашей многолетней практике не встре-
чались.

Имеется ограниченное количество наблюдений, 
по результатам которых комбинированная терапия, 
включающая витрэктомию и введение ингибиторов 
VEGF, приводила к быстрому регрессу заболевания 
на 4-й стадии [17].

Есть данные о том , что применение ингибито-
ров VEGF усиливает вероятность формирования 
фиброзных тяжей в течение 70 дней после введения 
препарата, а в 50% случаев тяжи формировались в 
первые 35 дней [18].

Ряд авторов рекомендуют проводить предвари-
тельное лазерное лечение аваскулярных зон сетчат-
ки, чтобы уменьшить последствия гипоксии, способ-
ствующей ангиогенезу [19].

При развитии отслойки сетчатки на фоне РН 
методом выбора является склеральное пломбирова-
ние и витрэктомия [20]. Комбинированный подход, 

включающий эписклеральное пломбирование и вве-
дение ингибиторов VEGF либо лазерную хирургию, 
демонстрировал хорошие результаты [21–23].

4. Комбинированная терапия ингибиторами VEGF 
и лазерным лечением. Использование комбинирован-
ного лечения активно обсуждается в малых группах 
наблюдения. В настоящее время, по данным литерату-
ры, невозможно сделать достоверных выводов по срав-
нению монотерапии и комбинированной терапии 
из-за недостаточного объёма групп контроля. 

5. Системное воздействие ингибиторов VEGF. 
Важным дискутабельным аспектом лечения пациен-
тов с РН является воздействие ингибиторов VEGF на 
общесоматическое состояние. Факторы роста эндо-
телия сосудов (VEGF) – гепаринсвязывающие гомо-
димерные гликопротеиды, играющие важную роль в 
развитии сосудов, включая сосуды головного мозга, 
легких, почек, нарушения в которых в постнатальный 
период могут иметь серьезные последствия. В публи-
кациях имеются противоречивые заключения о без-
опасности anti-VEGF терапии [15].

Стоит учитывать то, что большинство проведен-
ных исследований включали в себя маленькую 
выборку пациентов либо являлись одноцентровыми. 
По данным ретроспективного анализа G. Natarajan с 
соавт., степень неврологического дефицита в группах 
не различалась, тем не менее в группе лечения бева-
цизумабом уровень смертности был выше [24].

В исследовании S.H. Rodriguez с соавт. у пациентов, 
получавших лечение бевацизумабом, было более 
тяжелое соматическое состояние. Эта группа пациен-
тов характеризовалась более низкой массой тела, ран-
ним гестационным возрастом, более долгим нахож-
дением в отделении интенсивной реанимации ново-
рожденных на вентиляции легких. У 50% пациентов, 
получавших anti-VEGF терапию, балл по шкале Апгар 
был менее 5, в то время как в группе, где проводили 
лазерное лечение, таких пациентов было 15% [25].

По данным L. Kong с соавт., при использовании 
бевацизумаба сниженный уровень концентрации 
VEGF в крови наблюдался на протяжении 60 дней 
после введения препарата [12]. X. Chen с соавт. были 
опубликованы данные о том, что уровень плазмен-
ного VEGF снижается в первые 7 дней при использо-
вании ранибизумаба, после чего восстанавливается 
до исходного [26]. В ходе исследования RAINBOW 
оценивался уровень ранибизумаба в сыворотке 
крови и концентрация VEGF в плазме. Было досто-
верно доказано, что ранибизумаб отличается от дру-
гих ингибиторов VEGF быстрым клиренсом, а также 
не снижает плазменный VEGFв сроки 9 и 30 дней 
после проведенного лечения [11]. Учитывая низкое 
системное действие ранибизумаба по сравнению с 
бевацизумабом и афлиберцептом, можно прогнози-
ровать низкую вероятность развития возможных 
системных побочных эффектов [15]. Важно отметить 
то, что введение ингибиторов VEGF менее время 
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затратно, чем лазеркоагуляция, а также не требует 
общей анестезии, что потенциально более безопасно 
для младенцев [27].

Таким образом, проведенный обзор литературы 
позволил определить некоторые значимые аспекты 
применения ингибиторов VEGF в лечении РН, на 
которых акцентируют свое внимание исследователи 
из разных стран.

При оценке эффективности ингибиторов VEGF 
в лечении РН в зоне II (стадия 3+) терапия бевацизу-
мабом и лазеркоагуляция сетчатки показали себя 
эффективными. Применение 0,2 мг ранибизумаба 
оказалось более эффективным по сравнению с лазер-
ным лечением у пациентов с 3+-стадией заболевания.

Анализ эффективности лечения РН в зоне I (ста-
дии 1+, 2+, 3+) показал то, что ранибизумаб эффек-
тивнее по сравнению с лазеркоагуляцией сетчатки 
(68 и 61% соответственно), однако без статистически 
достоверных различий.

Результаты хирургического лечения РН свиде-
тельствуют о его высокой эффективности на 4а-ста-
дии. Имеются ограниченные данные, по результатам 
которых сочетание витрэктомии с введением инги-
биторов VEGF приводит к более быстрому регрессу 
заболевания.

Что касается системного воздействия ингибито-
ров VEGF, имеющиеся в литературе данные противо-
речивы, что требует дальнейшего изучения этой про-
блемы.
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