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Резюме

Цель. Изучить возможности эндостатина, тумстатина и фактора, выделяемого пигментным эпителием сетчатки (PEDF), 
в аваскулогенной терапии.

Методы. Аваскулогенный потенциал природных ингибиторов ангиогенеза изучали на модели щелочного ожога, сопро-
вождающегося ангиогенезом роговицы. Модель формировали у 8 кроликов. Препараты вводили в одно- и 10-кратной дозе 
после того, как сосудистая сеть завершала свое формирование. Препараты вводили ежедневно субконъюнктивально. Всего 
делали 10 инъекций. Наблюдали животных в течение 3-х месяцев.

Результаты. Получены клинические доказательства эффективности природных ингибиторов в аваскулогенной терапии. 
Максимальный клинически значимый дозозависимый аваскулогенный потенциал зафиксирован у тумстатина.

Заключение. Экспериментально изучены возможности природных ингибиторов ангиогенеза — эндостатина, тумстатина 
и PEDF при аваскулогенной терапии. Получены доказательства клинически значимого дозозависимого аваскулогенного по-
тенциала природного ингибитора ангиогенеза — тумстатина.
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Study of endostatin, tumstatin and PEDF, the natural angiogenesis inhibitors, potential in avasculargenic therapy

Purpose: to evaluate the potential of endostatin, tumstatin and PEDF in avasculargenic therapy.
Methods: the avasculargenic potential of the natural angiogenesis inhibitors was explored on the model of alkaline burn, attended 

with angiogenesis of cornea. the model was developed on 8 rabbits. the injections were performed in calculated and tenfold increased 
dose after the vascularization had been formed. the injections were made daily, subconjunctively. there were 10 injections in total. the 
animals were observed for three months. 

Results: the clinical findings were obtained which prove the efficiency of the natural angiogenesis inhibitors in avasculargenic 
therapy. tumstatin was registered as possessing the maximum clinically significant dose-dependent avasculargenic potential.

Conclusion: the avasculargenic potential of the natural angiogenesis inhibitors — endostatin, tumstatin and PEDF — in avas-
culargenic therapy has been experimentally explored. As a result there was obtained the evidence of the clinically significant dose-
dependent avasculargenic potential of tumstatin, the natural angiogenesis inhibitor.
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История антиангиогенной терапии уходит корня‑
ми еще  в  XIII  век. Именно тогда английский хирург 
Джон Хантер ввел термин ангиогенез для  роста но‑
вых кровеносных сосудов и  предложил начать поиск 
средств его подавления. Но истинным пионером в этой 
области стал американский ученый Фолкман, живший 
в  прошлом веке. Предметом исследования Фолкмана 
была раковая опухоль. Изучая ангиогенез в  опухоли, 
он предположил, что  гораздо эффективнее бороться 
не с самой опухолью, как это делалось всегда, а с фак‑
торами, способствующими её росту и  метастазирова‑
нию. В  конце 80‑х годов прошлого века был выявлен 
фактор роста сосудистого эндотелия (VEGF), ответ‑
ственный за  запуск ангиогенеза. Таким образом, была 
определена мишень, с  которой предстояло бороться. 
Оставалось найти только средство, которое поразит 
эту мишень. Создание такого препарата было вопро‑
сом времени. Первые антиангиогенные препараты, на‑
правленные на  подавление VEGF‑зависимого ангиоге‑
неза, появились в арсенале онкологов в конце XX века. 
В  начале XXI  века началась активная их  разработ‑
ка в  офтальмологии. По  мере того, как  накапливался 
опыт по их применению, стало ясно, что препараты по‑
зволяют достичь вполне определенного положительно‑
го эффекта в виде снижения просачивания сосудистой 
стенки, замедления скорости прогрессирования субре‑
тинальной неоваскуляризации [12]. Клинически это 
проявляется уменьшением отека и  геморрагий в  сет‑
чатке, замедлением скорости роста субретинальных 
мембран. В  функциональном аспекте  — стабилизаци‑
ей или  даже улучшением зрительных функций. Одна‑
ко наряду с  позитивными результатами были экспе‑
риментально выявлены некоторые побочные эффекты 
в виде апоптоза пигментного эпителия сетчатки и ган‑
глиозных клеток сетчатки, что приводило к снижению 
ее толщины и  функций [12]. В  комплексе с  непродол‑
жительностью лечебного эффекта VEGF‑зависимых 
препаратов стало вполне очевидным, что этот путь ан‑
тиангиогенной терапии далек от  совершенства. Взгля‑
ды офтальмофармакологов обратились на  поиск при‑
родных ингибиторов ангиогенеза и  изучение их  био‑
логических эффектов на моделях заболеваний глаз, со‑
провождающихся ангиогенезом [3‑11, 13‑17]. Наибо‑
лее перспективными в  этих целях были признаны эн‑
достатин, тумстатин и  фактор, выделяемый пигмент‑
ным эпителием сетчатки,  — PEDF. В  литературе пред‑
ставлены работы, доказывающие их  ангиостатические 
свойства in vitro и  in vivo [1, 2, 6, 8, 13]. Данных, под‑
тверждающих возможность разрушения уже «зрелых» 
или сформированных сосудов — аваскулогенной тера‑
пии, в  доступной литературе мы не  нашли. Это и  ста‑
ло предметом для наших экспериментальных исследо‑
ваний.

Цель настоящей работы изучить возможности эндо‑
статина, тумстатина и PEDF в аваскулогенной терапии.

материал и методы
Биологические эффекты природных ингибиторов 

ангиогенеза эндостатина, тумстатина и  PEDF изучали 
в  эксперименте на  животных. Модель переднего анги‑
огенеза формировали на глазах 8 кроликов (8 глаз) по‑
роды шиншилла (половозрелые самцы, весом 2,5‑3 кг). 
В  качестве контроля служили глаза животных (2 гла‑
за, кролик № 1 и  № 8), без  введения ангиостатических 
препаратов. В опытные глаза (6 глаз) после формирова‑
ния зрелой сосудистой сети вводили ангиостатические 
препараты.

После обездвиживания животного 1 % раствором 
ксилы и  инстилляционной местной анестезии 1 % рас‑
твором дикаина на  глаз накладывали векорасшири‑
тель. Модель формировали путем введения в  рогови‑
цу инстрастромально 0,1 мл 10 % раствора щелочи ин‑
сулиновым шприцом [1]. Начиная с 8 дня эксперимен‑
та в опытные глаза кроликам № 2, 4 и 6, ежедневно вво‑
дили субконъюнктивально эндостатин / тумстатин 
или PEDF в расчетных дозах (70,2 нг / 70,2 / 7,02 нг, соот‑
ветственно). Делали по  10 инъекций в  каждый опыт‑
ный глаз. Кроликам № 3, 5 и 7 дозы вводимых препара‑
тов увеличивали в  10 раз. Продолжительность наблю‑
дения за животными составляла до 3‑х мес. Животных 
в  эксперименте лечили в  полном соответствии с  Резо‑
люцией ARVO «По  использованию животных в  экспе‑
риментальных исследованиях» и ныне действующими 
правилами GMP (Good Medical Practice) [18]. Всех жи‑
вотных выводили из эксперимента на 90‑е сутки.

Оценку клинической эффективности аваскулоген‑
ной терапии тестируемых препаратов проводили с по‑
мощью биомикроскопии на  щелевой лампе (Takagi, 
Япония). При этом проводили визуальный мониторинг 
паралимбальной зоны роговицы с максимальной плот‑
ностью новообразованных сосудов. Выполняли фото‑
регистрацию переднего отрезка глаза 1 раз в неделю.

реЗультаты
В контрольных глазах, начиная с 3 дня после нане‑

сения ожоговой травмы, отмечали бурное врастание 
сосудов в  роговицу с  паралимбальной зоны. Новооб‑
разованные сосуды образовывали сплошной красный 
«ореол». К  18‑м суткам роговица контрольного глаза 
оказывалась пронизанной сетью сосудов (рис. 1а), рас‑
пространяющихся в  оптический центр и  иногда пере‑
плетающихся между собой.

Введение ангиостатических препаратов в  опыт‑
ных глазах начинали с 8 дня эксперимента, когда врос‑
шие в  роговицу сосуды образовывали «венчик», в  ко‑
тором дифференцировались полноценные «зрелые» 
сосуды с  кровотоком. Мониторинг опытных глаз, ле‑
ченных природными ингибиторами ангиогенеза, по‑
казал, что  аваскулогенный эффект присутствует у  од‑
ного тумстатина. Клинически значимый, визуально 
регистрируемый эффект имел место на  глазах кроли‑
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ков уже после 5 инъекций тумстатина. Он проявлялся 
в  виде снижения плотности новообразованных сосу‑
дов в  паралимбальной зоне роговицы, регрессии кон‑
цевой части наиболее разветвленного отдела новооб‑
разованных сосудов, а  также сокращении диаметра 
«зрелых» сосудов с  циркулирующим кровотоком. Он 
был выше на глазах с более высокой (10‑кратной) дозой 
тумстатина (рис. 1б, в).

Эндостатин оказывал эффект исключительно 
на ранних стадиях прерывания ангиогенеза: с 8 по 15 
день. Это проявлялось незначительным снижением 
плотности сосудистой лимбальной сети. По мере того, 
как  сосудистая сеть заканчивала свое формирование, 
активность препарата нивелировалась.

PEDF, даже при  использовании его в  10‑кратной 
дозе, в указанный временной интервал, обладал слабой 
аваскулогенной активностью. Сосудистая сеть в  об‑
ласти лимба практически сохраняла свою исходную 
плотность на  единицу площади, диаметр сосудов из‑
менялся незначительно, а  кровоток в  них сохранялся. 
Элементы ремоделирования сосудистой сети проявля‑
лись незначительно.

Известно, что ангиостатическая (синоним: антиан‑
гиогенная терапия) и  аваскулогенная терапии имеют 
разные точки приложения и  разные мишени. Мише‑
нью ангиостатической терапии чаще всего являются 
сигнальные молекулы, регулирующие их  активность 
(VEGF, bFGF — фактор роста фибробластов бета, инте‑
ферон aльфа, интерлейкин 8, фактор некроза опухоли), 
а  также рецепторы, благодаря которым ангиогенез за‑
пускается (VEGFR1, VEGFR2), и  гены‑регуляторы экс‑
прессии белков, запускающих ангиогенез. Мишенью 
аваскулогенной терапии служат в  основном эндоте‑
лиальные клетки (ЭК) и  экстрацеллюлярный матрикс 
(ЭЦМ), на  котором эти ЭК базируются. Предполагает‑
ся, что клетки эндотелия кровеносных сосудов, адгези‑

рованные на  нормальном экстрацеллюлярном матрик‑
се, неподвижны. Компоненты ЭЦМ, являющиеся ча‑
стью базальной мембраны, необычайно высокой эла‑
стичности и растяжимости, состоят в основном из гли‑
козаминогликанов. Они синтезируются и  секретиру‑
ются ЭК в  ходе ангиогенеза и  васкулогенеза. Эндоте‑
лий зрелых сосудов способен постоянно ремоделиро‑
вать свой ЭЦМ [13]. Сокращение / сжатие ЭЦМ предла‑
гается как цель терапии для предупреждения рестено‑
зов в  кардиохирургии. В  офтальмопатологии активно 
обсуждается возможность ремоделирования плотно‑
сти мембраны Бруха при возрастной макулярной деге‑
нерации (ВМД) [13‑17]. Полученные нами эксперимен‑
тальные данные имеют важное научно‑практическое 
значение. Они подтверждают патогенетически значи‑
мую роль баланса природных ингибиторов в  поддер‑
жании и сохранении нормальной архитектоники хори‑
оретинального комплекса. Известно, что  именно сни‑
жение содержания в  тканях глаза природных инги‑
биторов ангиогенеза приводит к  истончению и  разру‑
шению мембраны Бруха с  последующим каскадом со‑
бытий, клинически проявляющихся симптомами воз‑
растной макулярной дегенерации сетчатки [3, 16].

ВыВоды
Экспериментально изучены возможности природ‑

ных ингибиторов ангиогенеза  — эндостатина, тумста‑
тина и PEDF — при аваскулогенной терапии.

Получены доказательства клинически значимого 
дозозависимого аваскулогенного потенциала природ‑
ного ингибитора ангиогенеза — тумстатина.

Экспериментальные исследования, представлен‑
ные в статье, проведены при финансовой поддержке 
Федерального агентства по науке и инновациям (ГК 
№ 02.740.11.0717)
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