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Аннотация. На основе анализа литературных данных в обзоре изложены сведения о роли и механизмах ангиоге-
неза в развитии глазных заболеваний. Показано, что к появлению новообразованных сосудов в аваскулярной роговице 
практически всегда приводит развивающийся воспалительный процесс, связанный с инфекциями или повреждениями 
органа зрения. Прогрессирование, в частности, возрастной дегенерации макулы связано с иммуноопосредованным раз-
витием процессов ангиогенеза. Ключевым индуктором ангиогенеза является фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
усиление активности которого может осуществляться рядом провоспалительных цитокинов (фактор некроза опухоли 
альфа, TNF‑α), ростовых (фактор роста фибробластов, FGF) и трансформирующих факторов (трансформирующий 
фактор роста бета, TGF‑β). Кроме этого гиперпродукция VEGF опосредована дисбалансом проангиогенных (ангиоге-
нин) и антиангиогенных (ангиостатин, вазостатин, эндостатин; тканевые ингибиторы матриксных металлопротеиназ) 
факторов. Антиангиогенная активность, базирующаяся на ингибировании фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), 
стала успешно использоваться в лечении ряда глазных заболеваний, таких как экссудативная возрастная макулярная 
дегенерация и диабетический макулярный отек, в основе патогенеза которых лежит рост новообразованных сосудов. 
В обзоре представлены сведения об основных антиангиогенных препаратах для интравитреального введения, приме-
няемых в офтальмологии.
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Annotation. Based on the analysis of published data, the review provides information on the role and mechanisms of 
angiogenesis in the development of eye diseases. It has been shown that the developing inflammatory process associated with 
infections or damage to the organ of vision almost always leads to the appearance of newly formed vessels in the avascular 
cornea. The progression, in particular, of age-related macular degeneration is associated with the immune-mediated development 
of angiogenesis processes. A key inducer of angiogenesis is vascular endothelial growth factor (VEGF), whose activity can be 
enhanced by a number of pro-inflammatory cytokines (tumor necrosis factor alpha, TNF‑α), growth (fibroblast growth factor, 
FGF) and transforming factors (transforming growth factor beta, TGF- β). In addition, VEGF overproduction is mediated by an 
imbalance of pro-angiogenic (angiogenin) and anti-angiogenic (angiostatin, vasostatin, endostatin; tissue inhibitors of matrix 
metalloproteinases) factors. Antiangiogenic activity based on inhibition of vascular endothelial growth factor (VEGF) has been 
successfully used in the treatment of a number of eye diseases, such as exudative age-related macular degeneration and diabetic 
macular edema, the pathogenesis of which is based on the growth of newly formed vessels. The review presents information on 
the main anti-angiogenic drugs for intravitreal administration, used in ophthalmology.
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Ангиогенез — динамический регуляторный 
процесс образования новых кровеносных сосудов 
в органе или ткани, охватывающий совокупность 
про- и антиангиогенных факторов, в который вов-
лечены окружающие ткани. Этот процесс зависит 
от уровня экспрессии проангиогенных модуляторов 
и их ингибиторов.

В настоящее время проблема ангиогенеза, свя-
занная с развитием новообразованной сосудистой 
патологии при заболеваниях глаз, чрезвычайно ак-
туальна. Особенно пристального и всестороннего 
внимания специалистов требуют достаточно часто 
встречающиеся неоваскулярные глазные заболева-
ния, такие как влажная форма возрастной макуляр-
ной дегенерации (ВМД), диабетический макулярный 
отек, ретинопатия недоношенных, неоваскулярная 
глаукома. Известно, что индукция и процесс анги-
огенеза очень часто опосредует интенсивный рост 
интраокулярных опухолей [1—5].

По опубликованным сведениям за 2020 год гло-
бальная распространенность диабетической рети-
нопатии (ДР), которая является тяжелым сосуди-
стым осложнением сахарного диабета, составляет 
7,26 %. В продолжение последнего десятилетия 
на ДР приходилось примерно 2,6 % случаев слепоты 
в мире [6]. Распространенность других неоваску-
лярных глазных заболеваний также очень высока. 
По данным ВОЗ, возрастная макулодегенерация 
является одной из главных причин снижения зрения 
в экономически развитых странах, что связано с по-
вышением продолжительности жизни и увеличением 
населения старшей возрастной группы. В России 
доля лиц с ВМД в возрастной группе 65—74 года 
составляет 15 %, от 75 лет — около 25 %, а старше 
85 лет — более 30 % [7]. ВМД стала вторым в мире 
по значимости заболеванием, приводящим к нару-
шению зрительных функций и слепоте (8,7 %).

Очень часто прогрессирование возрастной ма-
кулярной дегенерации, в особенности не поздних 
стадиях заболевания, обусловлено процессом ангио-
генеза. Формирование и увеличение числа друз при 
неэкссудативной (сухой) форме ВМД по мере раз-
вития болезни запускает воспалительные процессы 
в сетчатке, опосредованные инфильтрацией макро-
фагов, факторов комплемента и провоспалительных 

цитокинов и хемокинов. При этом вторгающиеся 
макрофаги обеспечивают мощные проангиогенные 
сигналы, которые обостряют хориоидальную инва-
зию сосудов [8]. Имеется достаточно доказательств 
вовлечения иммунных клеток в неоваскулярную 
систему при ВМД [9, 10]. В последующем в пато-
динамический процесс включается фактор роста 
эндотелия сосудов, стимулирующий патологический 
рост новообразованных сосудов. На этом этапе сухая 
форма ВМД переходит во влажную. Установлено, 
что у пациентов с поздней стадией неэкссудатив-
ной формы ВМД в течение 5 лет примерно в 20 % 
случаев могут появиться признаки неоваскулярных 
изменений [11].

Одним из ключевых стимуляторов васкуло-
генеза и ангиогенеза, которому отводится особая 
роль в неоваскулярной патологии, является фак-
тор роста эндотелия сосудов (vascular endothelial 
growth factor — VEGF), принадлежащий к семейству 
пептидных соединений. Его изоформы, в частности, 
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, отличаются 
количеством аминокислот. VEGF-A, который также 
именуют как VEGF, изначально был описан как фак-
тор сосудистой проницаемости. Это высокоспеци-
фичный сигнальный белок, мощный митоген клеток 
сосудистого эндотелия, не вызывающий пролифе-
рацию других типов клеток, который способствует 
образованию новых сосудов, в особенности после 
эпизодов ишемии. Показано, что VEGF стимулирует 
выживаемость эндотелиальных клеток, подавляя 
их апоптоз [12]. Следует отметить, что VEGF‑опо-
средованный ангиогенез носит как физиологиче-
ский, так и патологический характер [13]. VEGF-A, 
VEGF-B и плацентарный фактор роста (placental 
growth factor — PlGF) являются главными медиа-
торами ангиогенеза. Другие факторы — VEGF-C 
и VEGF-D — способны регулировать формирование 
лимфатических сосудов [12, 14].

Экспрессируется VEGF в эндотелиальных клет-
ках хориоидеи и сетчатки, клетках пигментного эпи-
телия, глиальных клетках, клетках Руже и клетках 
Мюллера [15].

Фактор роста эндотелия сосудов активирует 
протеиназы, участвующие в деградации экстрацел-
люлярного матрикса. Так, VEGF способен инду-
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цировать экспрессию ингибиторов и активаторов 
матриксных металлопротеиназ (ММП), таких как 
коллагеназы и желатиназы A [16]. Проангиоген-
ные факторы, в особенности VEGF, оказывают 
протекторное действие по отношению к нейронам, 
в частности при травматических повреждениях. 
Показано, что недостаточный уровень VEGF мо-
жет привести к развитию нейродегенеративных 
процессов [17].

Активация VEGF происходит в результате его 
взаимодействия с рецептором, что приводит к запу-
ску генетической программы ангиогенеза посред-
ством индукции каскада вторичных сигнальных 
молекул, активирующих факторы транскрипции. 
Следует отметить, что активация VEGF, как прави-
ло, сопровождается вовлечением дополнительных 
ангиогенных факторов [18]. Продукцию VEGF уси-
ливают ряд провоспалительных цитокинов и фак-
торов роста, которые опосредованно оказывают 
проангиогенное действие: трансформирующий 
фактор роста бета (transforming growth factor — 
TGF‑β); фактор роста фибробластов (fibroblast growth 
factor — FGF); тромбоцитарный фактор роста 
(рlatelet-derived growth factor — PDGF); фактор ро-
ста соединительной ткани (connective tissue growth 
factor — CTGF); фактор некроза опухоли альфа 
(tumor necrosis factor — TNF‑α); а также интерлей-
кин‑8, ангиогенин, пролиферин и некоторые другие 
биологически активные молекулы [19, 20].

Основной фактор роста фибробластов (bFGF) 
способен действовать как неспецифический акти-
ватор клеточной пролиферации, влияя на мигра-
цию и дифференциацию клеток при различных 
физиологических и патологических процессах, как 
в период эмбрионального развития, так и в зрелом 
организме. bFGF продуцируется преимущественно 
активированными клетками эндотелия, макрофагами 
или фибробластами [21]. VEGF и bFGF проявля-
ют синергизм в ангиогенезе, при этом последний 
стимулирует экспрессию VEGF и его клеточных 
рецепторов [22]. Установлено, что VEGF‑индуци-
руемая коллагеназная активность может вызывать 
дополнительное высвобождение bFGF [23]. По-
следний позиционируется как один из основных 
патогенетических агентов развития пролифера-

тивной диабетической ретинопатии и ряда других 
процессов неоваскуляризации [24].

Еще одним ключевым фактором ангиогенеза яв-
ляется полипептид ангиогенин (аngiogenin — ANG), 
который продуцируется, в частности, эндотелиоцита-
ми, фибробластами, лимфоцитами. Являясь мощным 
стимулятором роста сосудов, ангиогенин обладает 
собственной ферментативной активностью [25].

Одним из маркеров повреждения сосудистого 
русла является также моноцитарный хемоаттрактант-
ный протеин‑1 (monocyte chemoattractant protein — 
МСР‑1), который относится к семейству хемотак-
сических цитокинов, способствующих миграции 
лейкоцитов в зону воспаления. Экспрессия гена 
МСР‑1 повышается под воздействием интерлейки-
на‑1, фактора некроза опухоли-α, тромбоцитарного 
фактора роста. Кроме этого, индуцировать экспрес-
сию МСР‑1 могут гипоксические состояния [26].

Дисбаланс про- и антиангиогенных факторов, 
вызванных гиперпродукцией VEGF, индуцирует 
механизм формирования новообразованных сосудов, 
включающих, в частности, пролиферацию и мигра-
цию эндотелиальных клеток, активацию синтеза 
матриксных металлопротеиназ, необходимых для 
инвазии новообразованных сосудов в окружающие 
ткани [27]. Казалось бы, неоваскуляризация призва-
на улучшать кровоснабжение ишемизированных 
структур и улучшать состояние органов и систем 
организма. Однако новообразованные сосуды, в част-
ности, сетчатки, физиологически несостоятельны, 
их проницаемость приводит к тому, что содержимое 
кровеносного русла просачивается в окружающие 
ткани. При этом разрастание сосудов, как правило, 
не ограничивается сетчаткой и наблюдается в стекло-
видном теле, что в результате приводит к нарушению 
функции хориоидеи, витреальным гемофтальмам, 
ретинальной транссудации, экссудации и геморраги-
ям. Провоспалительные цитокины и факторы роста, 
проникающие вместе с плазмой крови, индуциру-
ют фиброзирование тканей заднего отрезка глаза, 
образование субретинальных мембран, тракций 
и отслойку сетчатки [28, 29]. Такое патологическое 
развитие событий клинически проявляется значи-
тельным прогрессирующим снижением зрительных 
функций вплоть до слепоты [30, 31].
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К появлению новообразованных сосудов в рого-
вице практически всегда приводит развивающийся 
воспалительный процесс, связанный с инфекциями, 
травмами или ожогами органа зрения. Ангиогенез 
характерен, как правило, для кератитов различной 
этиологии, в особенности на поздних стадиях за-
болевания. Показано что гипоксия роговицы, вы-
званная длительным и бесконтрольным ношением 
контактных линз с низкой кислородной проница-
емостью, также может быть причиной развития 
сосудистой инвазии в слои роговой оболочки [32].

Действие индукторов ангиогенеза в организ-
ме лимитируется антиангиогенными факторами, 
пептидами, цитокинами и гормонами. К настоящему 
времени описано около пятидесяти эндогенных 
веществ с выраженными противоангиогенными 
свойствами, среди которых наиболее изучены: анги-
остатин, вазостатин, эндостатин; тканевые ингиби-
торы матриксных металлопротеиназ (TИMП‑1, —2); 
фактор пигментного эпителия (pigment epithelial 
derived factor — PEDF); тромбоцитарный фактор 4 
(рlatelet factor 4 — PF4); интерлейкин‑12, —18 и ряд 
других [21, 33, 34]. Продукция ингибиторов анги-
огенеза рассматривается как защитный механизм, 
предупреждающий неконтролируемую неоваску-
ляризацию.

Ангиостатин и эндостатин относятся к наиболее 
специфичным ингибиторам ангиогенеза, действу-
ющим на пролиферирующие эндотелиальные клет-
ки [21]. Выявлено противоангиогенное действие эн-
достатина, которое основано на стимуляции апоптоза 
посредством изменения соотношения анти- (Bcl‑2, 
Bcl-XL) и проапоптозных (BAX) белков в пролифе-
рирующих эндотелиальных клетках патологически 
растущих сосудов. Рост эндотелиальных клеток 
сосудов ингибирует также и ангиостатин [35, 36].

Все антиангиогенные факторы в той или иной 
степени подавляют адгезию, миграцию или проли-
ферацию клеток сосудистого эндотелия. Механиз-
мы их генерации во многом остаются неясными. 
Установлено, что одну из ведущих ролей в процессе 
ангиогенеза играет система свертывания крови. Так 
было показано, что тромбоцитами секретируются 
как индукторы, так и различные ингибиторы анги-
огенеза (тромбоцитарный фактор 4, тромбоспон-

дин 1 и др.), которые также могут образовываться 
на различных этапах каскада свертывания крови [37].

Антиангиогенная активность, базирующаяся 
на ингибировании VEGF, стала успешно использо-
ваться в лечении ряда глазных заболеваний, в част-
ности, экссудативной возрастной макулярной дегене-
рации и диабетического макулярного отека, в основе 
патогенеза которых лежит рост новообразованных 
сосудов. Так, выделенные моноклональные антитела, 
способные селективно связываться и ингибировать 
биологическую активность VEGF, нашли свое при-
менение в используемых в настоящее время лекар-
ственных средствах [38—40]. Первым одобренным 
анти-VEGF препаратом для лечения влажной формы 
ВМД был Пегаптаниб (Pegaptanib), способствующий 
блокированию специфической изоформы VEGF-A. 
Другим анти-VEGF средством, которое применяется 
в онкологической практике для снижения васкуляри-
зации и подавления роста новообразований, является 
Бевацизумаб (Bevacizumab, Avastin), представляющее 
собой рекомбинантные моноклональные IgG1 антите-
ла к VEGF. Имеются сведения о непродолжительном 
использовании последнего для лечения ВМД. В насто-
ящее время Российской Федерации разрешены к при-
менению два препарата: Ранибизумаб (Ranibizumab) 
и Афлиберцепт (Aflibercept, Eylea). Первый из них об-
ладает высокой аффинностью к VEGF и способностью 
проникать до всех слоев сетчатки после интравитре-
ального введения, второй (Афлиберцепт) — блокирует 
изоформы VEGF-A и VEGF-B, является гибридным 
рекомбинантным белком, состоящим из VEGF‑свя-
зывающих доменов рецептора VEGFR‑1 и VEGFR‑2, 
соединенных с Fc-фрагментом человеческого имму-
ноглобулина G1.

Выводы
Несмотря на достигнутый прогресс в области 

регуляции неоваскуляризации в офтальмологии, про-
веденный анализ литературных данных позволяет 
выделить значимую роль проангиогенных факторов 
в развитии сосудистой патологии органа зрения, а про-
блему ангиогенеза глазных заболеваний, безусловно, 
признать весьма актуальной и до конца не изученной 
сферой научных экспериментально-клинических ис-
следований.
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