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Одним из первых крупных исследований, выя-

вивших связь липидных нарушений и повреж-

дения сетчатки, явилось Висконсинское эпиде-

миологическое исследование (The Wisconsin Epidemio-

logical Study of Diabetic Retinopathy, WESDR XIII) [1].

В ходе исследования выявлена связь между уровнем 

общего холестерина в крови с выраженностью ретиналь-

ных твердых экссудатов, но не с тяжестью ДР. 

В 1996 г. были опубликованы результаты рандомизи-

рованного исследования Early Treatment Diabetic Retino-

pathy Study (ETDRS), целью которого была оценка эффек-

та лечения ацетилсалициловой кислотой (500 мг/сут) на 

частоту проведения лазерной коагуляции сетчатки (ЛКС) 

у 2 709 больных с непролиферативной и начальной про-

лиферативной стадиями ДР из 3 711 больных, включен-

ных в исследование [2]. Изменения со стороны сетчатки 

оценивались при помощи стереоскопических цветных 

фотографий в 7 полях, выполненных фундус-камерой.

Так, у больных с уровнем базального холестерина

>6,21 ммоль/л и липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 

>4,14 ммоль/л подверженность к развитию твердых экс-

судатов была в 2 раза больше, чем при значении холесте-

рина <5,17 ммоль/л и ЛПНП <3,36 ммоль/л. Дальнейшее 

повышение содержания холестерина >6,21 ммоль/л и 

триглицеридов >4,5 ммоль/л на 50% ускоряло появление 

твердых экссудатов, чем при концентрации холестерина 

<5,17 ммоль/л, а триглицеридов <2,3 ммоль/л. Такой же 

эффект имело и повышение концентрации ЛПНП. Годом 

ранее Kremser B.G. и соавт. продемонстрировали более 

лучшие результаты после проведенной лазерной коагу-

ляции (ЛК) сетчатки у больных с высоким уровнем липо-

протеинов высокой плотности (ЛПВП) и нормальным 

значением общего холестерина. Результаты ETDRS под-

толкнули на более широкое изучение влияния проводи-

мой гиполипидемической терапии на прогрессирование 

ДР. Эпидемиологическое исследование The Diabetes 

Control and Complications Trial (DCCT) [3] продемонстри-

ровало, что тяжесть ретинопатии тесно зависит от высоко-

го значения ЛПНП и триглицеридов. Роль общего холе-

стерина сыворотки как независимого фактора риска 

развития ДР была показана в исследовании Chennai 

Urban Rural Epidemiology study (CURES) [4]. 

Применение новой технологии ядерного магнитного 

резонанса в исследовании плазмы крови позволило 

выделять несколько подгрупп липопротеинов, в т.ч. изме-

ненных путем гликирования и окисления, и оценивать их 

в качестве нетрадиционных маркеров липидных наруше-

ний. Выявлено, что при кардиоваскулярных заболеваниях 

повышение липопротеина, который представляет собой 

ремнантный атерогенный липопротеин низкой плотно-

сти, является сильным фактором риска инсульта и стено-

кардии [5]. Модифицированные липопротеины и их 

белки – аполипопротеины (Апо-AI и Апо-В) и/или их соот-

ношение могут стать наиболее чувствительными преди-

кторами прогрессирования ДР.

Предполагаемыми повреждающими факторами гипер-

липидемии на сетчатку в патогенезе ДР рассматриваются 

следующие: инфильтрация липопротеинов в экстрацел-

люлярное пространство сетчатки с формированием маку-

лярного отека, твердых экссудатов и, таким образом, 

усиление ишемического повреждения; прямой токсиче-

ский эффект ЛПНП и его гликированных и окисленных 

форм на перициты с гибелью последних; активация про-
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гликолиза и накопления длинноцепочечных свободных 

жирных кислот; накопление в сетчатке конечных продук-

тов окисления липопротеинов [6]. 

Первые исследования, оценивающие эффект приема 

статинов при гиперлипидемии на течение ДР, хотя и 

включали малое количество больных и были непродол-

жительными, но уже указывали на пользу статинов в 

отношении снижения выраженности твердых экссудатов 

и отека макулы [7, 8]. Так, годичное исследование у 6 

больных показало регресс твердых экссудатов у всей 

группы, уменьшение количества микроаневризм у 4 

больных и улучшение остроты зрения у 1 пациента на 

фоне приема правостатина (общий холестерин и ЛПНП 

снизились на 40%). Некоторые работы выявили, что 

прием статинов может предотвратить развитие кровоиз-

лияния в стекловидное тело. Возможными механизмами 

действия статинов в торможении прогрессирования ДР, 

кроме их основного гиполипидемического эффекта, счи-

тают угнетение адгезии лейкоцитов в эндотелий сосудов 

сетчатки со снижением их аккумуляции и блокирование 

действия конечных продуктов гликирования и их рецеп-

торов [9]. 

Однако результаты исследования The Collaborative 

Atorvastatin Diabetes Study (CARDS), включившего 2 830 

больных СД 2-го типа, выявили противоречивые данные: 

не было отмечено снижения скорости прогрессирования 

ДР на фоне приема аторвастатина [10]. Следует отметить, 

что исследование имело некоторые недостатки – только 

у 65% больных в начале исследования было уточнено 

наличие ДР. В пользу отсутствия положительного эффекта 

статинов могут свидетельствовать данные первого эпиде-

миологического исследования с участием 684 больных 

СД мужского пола из когорты 5 441 больных СД в 

Birmingham Veterans Affairs Medical Center (США), в кото-

ром не было отмечено достоверной связи применения 

статинов, длительности гиполипидемической терапии с 

риском развития ДР [11]. 

Исследования с применением препаратов – произво-

дных фиброевой кислоты (клофибрат, атромид), выпол-

ненные в 1960-х гг., продемонстрировали, что снижение 

гиперлипидемии может уменьшать выраженность твер-

дых экссудатов и лишь несколько улучшить остроту зре-

ния [12, 13]. Далее те же результаты были получены 

немецкими исследователями при назначении этофибрата 

10 больным СД 2-го типа с гиперлипопротеинемией 

2b-типа и макулопатией [14].

Особый интерес привлекли опубликованные в 2007 

г. результаты исследования, проведенного в рамках 

международного рандомизированного исследования 

FIELD [15]. В него были включены 1 012 человек для 

оценки влияния лечения фенофибратом на прогресси-

рование ДР. Так, по данным авторов, необходимость в 

проведении ЛК сетчатки была выше в группе больных с 

неудовлетворительным контролем гликемии, гиперто-

нии независимо от группы. В группе лечения была 

достоверно ниже потребность в проведении первой ЛК 

сетчатки (164 больных vs 238 больных (p = 0,0002)),

а частота прогрессирования ретинопатии на две степе-

ни по классификации ETDRS была достоверно ниже у 

больных с предшествующей ДР (4 больных vs 14 боль-

ных; p = 0,004). Однако этот показатель значимо не раз-

личался в общем между группами (46 vs 57; p = 0,19) и у 

больных без предшествующей ретинопатии (43 vs 43;

p = 0,87). Следовательно, в группе пациентов, принимав-

ших фенофибрат, наблюдалось значительное снижение 

числа больных, достигших конечной комбинированной 

точки наблюдения, – потребность в ЛК сетчатки умень-

шилась на 37%, развитие отека макулы – на 51% и про-

грессирование ДР – на 79% (p = 0,022). 

Предполагаемые механизмы ретино-протективного 

действия фенофибрата: 

 ■ подавление фактора роста фибробластов, экспрессии 

VEGF и его рецептора (VEGFR2) [16, 17]; 

 ■ торможение апоптоза эндотелиальных клеток сетчат-

ки, вызванное гипергликемией [18];

 ■ угнетение продукции молекул адгезии в эндотелии [19];

 ■ повышение образования антиоксидантных ферментов 

и их активация (супероксид дисмутаза и глютатион пе-

роксидаза) [20];

 ■ снижение проницаемости в системе гемато-ретиналь-

ного барьера.

В 2010 г. стали известны результаты исследования 

ACCORD-EYE с участием 2 856 человек из популяции 

больных СД 2-го типа [21]. В исследовании оценивалось 

прогрессирование ДР по шкале ETDRS – от ее отсутствия 

(10 баллов) до уровня пролиферативной ДР высокого 

риска (71 балл). Анализ полученных данных продемон-

стрировал, что в группе лечения симвастатином и фено-

фибратом скорость прогрессирования ДР была достовер-

но ниже  – 6,5% по сравнению с группой, где к статину 

добавлялось плацебо (10,2%) (p = 0,006), при этом ско-

рость снижения остроты зрения была одинакова  – 23,7 

против 24,5%. Необходимо отметить, что у больных с 

более интенсивным контролем углеводного обмена (гли-

кированный гемоглобин (HbA1C) 6,4%) прогрессирование 

ДР наблюдалось у 7,3% в отличие от 10,4% (p = 0,003) в 

группе стандартной терапии (HbA1C 7,5%), хотя в этом же 

исследовании ACCORD продемонстрированы нежела-

тельные результаты со стороны сердечно-сосудистой 

системы при жестком контроле гликемии. Нормализация 

АД с интенсивным лечением артериальной гипертонии 

не имела существенного влияния на темпы прогрессиро-

вания ДР: в группе больных с более жестким контролем 

АД (достигнутый уровень систолического АД 117 мм рт. 

ст.) и в группе больных на стандартной терапии (достиг-

нутый уровень систолического АД 133 мм рт. ст.) частота 

прогрессирования ДР достоверно не различалась (10,4 и 

8,8% соответственно). Подобные данные были получены 

и в исследовании The Action in Diabetes and Vascular 

Disease: Preterax and Diamicron Modified Release 

Controlled Evaluation (ADVANCE) [22]. Таким образом, 

исследование ACCOR-EYE подтвердило результаты FIELD 

Study и показало, что, наряду с более жестким контролем 

гликемии, прием симвастатина с фенофибритом с гипо-

липидемической целью может тормозить прогрессирова-

ние ДР при СД 2-го типа. 
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Несмотря на имеющиеся данные многих исследова-

ний, роль дислипидемии в развитии ДР до сих пор недо-

статочно изучена. Недавние исследования продемон-

стрировали, что именно производные 12- и 15-липокси-

геназы (12/15 LOX) (ферменты, катализирующие диокси-

генацию полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК))  – 

12- и 15-гидрокси-эциосатетреановые кислоты (12/15-

HETEs) вовлечены в патогенез ДР [23]. Под их воздей-

ствием нарушается баланс между содержанием VEGF и 

пигментного фактора эпителиального происхождения 

(PEDF), который отвечает за поддержание несосудистой 

структуры сетчатки путем активации процессов апоптоза 

эндотелиальных клеток капилляров и ответственен за 

регуляцию иннервации сетчатки. При ДР происходит 

активация экспрессии VEGF в сетчатке клетками Мюллера 

и снижение секреции PEDF клетками эпителия сетчатки, 

приводящие к микроваскулярной дисфункции сетчатки. 

С другой стороны, 12/15-HETEs активируют рецепто-

ры к VEGF (VEGFR2) посредством окисления протеинти-

розинфосфотазы [24]. Эти процессы, сопровождаемые 

активацией НАДФ оксидазы с образованием активных 

форм кислорода (ROS), ведут к снижению барьерной 

функции эндотелиальных клеток с развитием повышен-

ной проницаемости сетчатки и прогрессированию ДР. 

В настоящее время предполагают, что в патогенетиче-

ском механизме ДР, в частности в формировании воспа-

лительных изменений в сетчатке, одно из ведущих мест 

играет повышение n6-полиненасыщенных жирных кис-

лот (ПНЖК), таких как AA с одновременным уменьшением 

содержания n3-ПНЖК (докозагексаеновая кислота или 

омега-3), которая считается источником образования 

нейропротектина D1, резолвинов и липоксинов, облада-

ющих свойствами, препятствующими развитию микросо-

судистых осложнений СД [25]. Кроме того, при снижении 

n3-ПНЖК наблюдается активация сфингомиелоиназы, 

лизосомального фермента, превращающего сфингомие-

лин (мембранный липид) в провоспалительные и проа-

поптотические церамиды, которые оказывают соответ-

ствующее воздействие на сосуды сетчатки. Эти данные 

подвигли исследователей на активное изучение влияния 

применения n3-ПНЖК на прогрессирование ДР у живот-

ных. Так, при обогащении сетчатки докозагексаеновой 

кислотой наблюдалось образование из 12/15-LOX уже 

противовоспалительных и ангиостатических метаболитов 

(нейропротектин D1, резолвины и липоксины) вместо 

продукции провоспалительных и проангиогенных липид-

ных производных (HETEs), что предполагает некоторую 

зависимость активности эндогенной 12/15–LOX от окру-

жающего фактора. Полученные данные свидетельствуют, 

что подавление 12/15-LOX или прием класса омега-3 

ПНЖК может обсуждаться как перспективная альтерна-

тивная терапевтическая стратегия при лечении ДР.
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