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Цель: определение сравнительной антиангиогенной эффективности и влияния бета-адреноблокаторов на 
уровень сосудистого эндотелиального фактора роста в эксперименте. Материал и методы. для определения 
антиангиогенного эффекта бета-адреноблокаторов выполнено сравнительное изучение их влияния на уровень 
сосудистого эндотелиального фактора роста (Vegf) в эксперименте на 72 нелинейных лабораторных крысах 
средней массой 180±20 г, которые были условно разделены на шесть групп: 1-я — контрольная; 2-я — отрица-
тельный контроль (экспериментальная ишемия (Эи), пересечение бедренных сосудов); 3-я — положительный 
контроль (Эи с введением бевацизумаба); 4-я — Эи с введением тимолола; 5-я — Эи с введением бетаксоло-
ла; 6-я — Эи с введением интерферона альфа-2b. Результаты. Уровни Vegf составили: в 1-й группе 1,50±0,3 
пг/мл, во 2-й группе 20,3±3,2 пг/мл, в 3-й группе 5,8±0,9 пг/мл, в 4-й группе 13,8±1,4 пг/мл, в 5-й группе 19,2±2,3 
пг/мл, в 6-й группе 11,1±2,2 пг/мл. Результаты микроскопии и иммуногистохимического исследования свидетель-
ствуют об отсутствии активации процессов неоангиогенеза в 1-й группе животных. У животных 2-й и 5-й групп 
наряду с выраженными воспалительными процессами установлены явления неоангиогенеза. Заключение. бе-
та-адреноблокаторы проявляют прямое или опосредованное негативное влияние на синтез Vegf и угнетают 
неоангиогенез. Активность селективного бета-адреноблокатора в отношении подавления неоангиогенеза была 
ниже по сравнению активностью неселективного, что позволяет рассматривать тимолол как эффективное анти-
ангиогенное средство.
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Objective: determination of comparative antiangiogenic effectiveness and influence of beta-blockers on the level of 
a vascular endothelial factor of growth in an experiment. Material and Methods. for determination of antiangiogenic ef-
fect of beta-blockers, comparative studying of their influence on the level of a vascular endothelial factor of growth in an 
experiment on 72 nonlinear laboratory rats, by average weight 180±20 g which were conditionally divided into 6 groups 
is executed: 1st — control, 2nd — negative control (experimental ischemia (ei), crossing of femoral vessels), 3rd — 
positive control (ei with bevacizumab introduction), 4th — ei with introduction of a timolol, 5th — ei with introduction of 
a betaksolol, 6th — ei with introduction of interferon alpha 2b. Results. the Vegf levels were: in 1st group 1.5±0.3 pg/
ml, in 2nd group 20,3±3,2 pg/ml, in 3rd group 5,8±0,9 pg/ml, in 4th group 13,8±1,4 pg/ml, in 5th group 192,0±2,3 pg/ml, 
in 6th group 11,1±2,2 pg/ml. Results of microscopy and immunohistochemical research demonstrate lack of activation 
of processes of neoangiogenesis in 1st group of animals. at animals of 2nd and 5th groups along with the expressed 
inflammatory processes the neoangiogenesis phenomena are established. Conclusion: Beta-blockers show the direct 
or mediated negative impact on synthesis of Vegf and oppression of neoangiogenesis. the activity of selective beta-
blocker concerning neoangiogenesis suppression was lower in comparison by activity non-selective that allows to 
consider the timolol effective antiangiogenic remedy.

Key words: juvenile gemangioma, gemangioma of newborns, beta-blockers, timolol, treatment.

1Введение. Ювенильные гемангиомы, или геман-
гиомы новорожденных (ЮГ), представляют собой 
наиболее частые опухоли мягких тканей, возникаю-
щие у 4–10 % детей в возрасте до 1 года [1, 2].

Ангиоархитектоника ЮГ представлена сложным 
сочетанием различных клеточных типов, включая 
преобладающие эндотелиальные клетки, ассоцииро-
ванные с перицитами, дендритными и тучными клет-
ками. Эндотелиальные клетки пролиферирующих ге-
мангиом являются клональными по происхождению 
[1, 3, 4].

Эндотелиальные клетки ЮГ демонстрируют осо-
бый молекулярный фенотип, при иммуногистохимии 
в ранней фазе выявляются положительные марке-
ры: индоламин-2,3-диоксигеназа (ido) и lyVe-1 и 
утрачиваются при формировании фенотипа зрелых 
кровеносных сосудов: переносчик глюкозы 1 (glut-1), 
lewis y ag (le y), fcRyll, мерозин, ccR6 и cd15 [1].
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механизмы регуляции роста и инволюции ЮГ до 
сих пор изучены недостаточно, однако установлено, 
что во время фазы роста активны два основных про-
ангиогенных фактора: фактор роста фибробластов 
(bfgf) и сосудистый эндотелиальный фактор роста 
(Vegf), которые присутствуют in situ, а также в крови 
и моче детей [1, 2, 5, 6].

в сообщении группы исследователей детского 
госпиталя бордо (франция) во главе с c. leaute-
labreze (2008) отмечен регресс сложной ЮГ при си-
стемном лечении неселективным бета-адреноблока-
тором (пропранололом). лечение проводили ребенку 
с пролиферирующей гемангиомой и кардиомиопа-
тией, обусловленной предшествующей системной 
кортикостероидной терапией [7]. в последние годы 
появилось еще несколько сообщений, подтверждаю-
щих клиническую эффективность препарата [8].

Адренергическая система представляет собой ос-
новной регулятор сердечной деятельности и состоя-
ния сосудистой ситемы. Капиллярные эндотелиаль-
ные клетки экспрессируют бета-2-адренергические 
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рецепторы, которые модулируют высвобождение 
no, вызывая зависимую от эндотелия вазодилата-
цию [9].

Кроме того, бета-адренергические рецепторы от-
носятся к семейству связанных с g-белком рецепто-
ров, и при их активации катехоламинами они могут 
способствовать активации внутриклеточных сигналь-
ных путей [9, 10]. стимуляция бета-рецептора может 
вызывать модуляцию путей передачи сигнала для 
ангиогенных факторов, таких как Vegf или bfgf. 
Установлено, что увеличение уровней сАмР (цикли-
ческий аденозинмонофосфат) ингибирует вызван-
ную Vegf и bfgf пролиферацию эндотелиальных 
клеток. фармакологические или опосредованные 
бета-адренергическими рецепторами увеличения 
сАмР блокируют митоген-индуцируемую активацию 
сигнального пути мАРK (митоген-активируемая про-
теинкиназа), приводя к блокированию активности 
Raf-1 путем увеличения активности РKА (протеинки-
назы a) [9].

Цель: определение сравнительной антиангиоген-
ной эффективности и влияния бета-адреноблокато-
ров на уровень сосудистого эндотелиального факто-
ра роста в эксперименте.

Материал и методы. для определения антианги-
огенного эффекта бета-адреноблокаторов выполне-
но экспериментальное сравнительное изучение вли-
яния бета-адреноблокаторов, а также лекарственных 
препаратов с известным отрицательным воздействи-
ем на уровень сосудистого эндотелиального фактора 
роста (Vegf). Объектами исследования служили 72 
нелинейные лабораторные крысы средней массой 
180±20 г, которые были условно разделены на шесть 
групп (табл. 1).

Таблица 1
Характеристика групп экспериментальных животных

Группы животных
Эксперимен-

тальная хрони-
ческая ишемия

исследуемые 
фармакологиче-
ские препараты

1-я группа — кон-
трольная (интактные 
животные, n=12) 

– –

2-я группа (отрица-
тельный контроль, 
n=12) 

+ –

3-я группа (сравне-
ния-1, положитель-
ный контроль, n=12) 

+
бевацизумаб 

(антитела против 
Vegf) 

4-я группа (наблюде-
ния-1, n=12) + тимолол

5-я группа (наблюде-
ния-2, n=12) + бетаксолол

6-я группа (сравне-
ния-2, n=12) + интерферон 

альфа-2b

Крысы 1-й группы являлись интактными (кон-
трольная группа). Учитывая, что во взрослом орга-
низме при отсутствии провоцирующих факторов уро-
вень Vegf находится на базальном уровне с крайне 
низкими значениями, которые не позволят в полной 
мере оценить развитие антиангиогенного эффекта, 
для его стимуляции выполнено моделирование хро-
нической экспериментальной ишемии (Эи) одной ко-
нечности у крыс 2-й группы без введения фармаколо-
гических средств (отрицательный контроль). Крысам 
3-й группы после операции Эи выполняли введение 

бевацизумаба. введение бевацизумаба использова-
но в качестве «положительного контроля»: при вве-
дении данного препарата ожидается наибольшее 
угнетение синтеза Vegf. бевацизумаб — рекомби-
нантные гиперхимерные (гуманизированные) моно-
клональные igg1 антитела, которые селективно свя-
зываются и ингибируют биологическую активность 
фактора роста эндотелия сосудов (Vegf) in vitro и in 
vivo. для сравнительного анализа антиангиогенного 
потенциала использовали: тимолол (неселективный 
бета-адреноблокатор), бетаксолол (селективный 
бета-адреноблокатор), бевацизумаб и интерферон 
альфа-2b. в 4-й группе животных выполняли Эи и 
вводили раствор тимолола, в 5-й группе животным 
с Эи вводили бетаксолол и в 6-й группе крысам на 
фоне Эи вводили интерферон альфа-2b. Животные 
3-й и 6-й групп необходимы для сравнительной оцен-
ки потенциала ингибирования Vegf, так как беваци-
зумаб обладает выраженной блокадой синтеза Vegf 
(положительный контроль), а интерферон альфа-2b 
оказывает умеренное ингибирующее действие на 
данный фактор роста.

Животные содержались в виварии, в металли-
ческих клетках с выдвижным дном, по 7–8 особей 
в каждой, в одинаковом световом и температурном 
режимах. Условия содержания животных и рацион 
питания соответствовали «правилам лабораторной 
практики в Российской федерации» (приказ мЗ Рф 
от 19.06.2003 г. №267). Крыс в эксперименте лечили 
в полном соответствии с Резолюцией aRVo «по ис-
пользованию животных в экспериментальных иссле-
дованиях», с принципами лечения эксперименталь-
ных животных (публикация №89–23 nih от 1985 г.), 
директивой совета ес от 24 ноября 1986 г. о сближе-
нии законов, постановлений и административных по-
ложений государств ес по вопросам защиты живот-
ных, используемых для экспериментальных и других 
научных целей (86/609/eec), а также ныне действу-
ющими стандартами gMp (good Medical practice) и 
glp (good laboratory practice). Эксперимент прово-
дился в весенний период.

влияние лекарственных средств на уровень 
Vegf крови крыс в каждой из групп определяли ме-
тодом иммуноферментного анализа (ифА) на 5-е и 
10-е сутки после эксперимента. Активность лекар-
ственных средств выражалась в индексе подавления 
Vegf (iVegfSUp=отношение среднего значения Vegf в 
контроле к усредненному уровню Vegf в группе при 
воздействии исследуемого вещества*100 — коэффи-
циент естественного снижения Vegf).

Оценка неоангиогенеза осуществлялась при ми-
кроскопическом и иммуногистохимическом исследо-
вании (иГХи) биоптатов сегментов бедренной мыш-
цы, которые были получены сразу после эвтаназии 
животных при выводе из эксперимента на 10-е сутки 
после операции. Окраска препаратов выполнена ге-
матоксилином-эозином и антителами против cd34 
(cd34 — маркер прогениторных клеток, в том числе 
клеток-предшественниц эндотелия, позволяющий 
выявить капилляры на более ранней стадии разви-
тия [2]). Определение площади (px2) cd34+ выполне-
но в программе niS elements Basic Research.

Техника  моделирования  хронической  ише-
мии. Условия хронической ишемии выполнены у жи-
вотных 2, 3, 4, 5 и 6-й групп, 1-я группа — контроль-
ная (интактные животные). перед операцией крысам 
выполнялась химическая депиляция шерсти в обла-
сти нижней части брюшной стенки и правой нижней 
конечности.
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протокол операции: после обработки операцион-
ного поля раствором 70 % этанола под местной ин-
фильтрационной анестезией (2ml 2 % раствора лидо-
каина), в проекции правой паховой связки выполнен 
косой разрез кожи длиной до 10–14 мм. после разре-
за кожи и поверхностной фасции «тупо» выделялись 
бедренная артерия и вена, выполнялась перевязка 
и пересечение сосудов между лигатурами (рис. 1). 
Рана ушивалась отдельными узловыми швами син-
тетической рассасывающейся нитью.

Сравнительный  анализ  антиангиогенного 
потенциала  бета-адреноблокаторов. введение 
необходимой дозы лекарственных веществ осущест-
влялось в 1 мл стерильного 0,9 % раствора натрия 
хлорида внутрибрюшинно. Количество вводимых ве-
ществ рассчитывалось исходя из суточной дозы для 
человека [11] (табл. 2).

Необходимая концентрация достигалась путем 
разведения 1 мл раствора с известным содержанием 
лекарственного вещества, физиологическим раство-
ром. Растворы тимолола и интерферона альфа-2b 

с учетом времени полувыведения (tЅ) вводились 
дважды в сутки, бетаксалол — 1 раз, бевацизумаб — 
сразу после операции и на 5-е сутки.

исследование уровня Vegf крови у крыс в каждой 
из групп проводили методом ифА на 5-е и 10-е сутки 
у животных, выведенных из эксперимента. Кровь для 
исследования получали из хвостовой вены (0,5 мл). 
ифА проводили по стандартной методике с набором 
реагентов Ratvascular endothelial cell growth factor, 
cusabio Biotech co., ltd (Китай). Животные, которым 
выполнен забор крови на 5-е сутки, выводились из 
эксперимента в связи с тем, что травма во время за-
бора крови могла стимулировать дополнительный 
выброс Vegf и исказить результаты анализа.

Оценка степени выраженности неоангиогенеза в 
зоне экспериментальной ишемии проводилась при 
иГХи биоптатов сегментов бедренной мышцы, кото-
рые были получены сразу после эвтаназии животных 
при выводе из эксперимента на 10-е сутки после опе-
рации. Окраска препаратов выполнена антителами 
против cd34 (маркер эндотелиоцитов кровеносных 

     

 а б

Рис. 1. Этапы моделирования хронической ишемии у экспериментальных животных: а — выделение магистральных сосу-
дов правой нижней конечности; б — перевязка и пересечение сосудов между лигатурами

Таблица 2
Расчет доз лекарственных средств, использованных в эксперименте

препарат tЅ доза для человека  
(70 кг), мг/сутки

доза для крысы  
(200 г), мг/сутки Кратность введения

тимолол 4 часа 1 0,02 2 раза в сутки

бетаксолол 14–22 часа 2 0,04 1 раз в сутки

бевацизумаб Начальное 1,4 дня; 
конечное 20 и 19 дней

350 6,25 1 раз в 5 дней

интерферон альфа-2b 2–6 часов 5,7 млн ме 100 тыс. ме 2 раза в сутки
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сосудов, cd34 antibody Rabbit polyclonal applications 
e, WB, ihc, aBBiotec, San diego) и гематоксили-
ном-эозином. подготовка, проводка и окраска выпол-
нены по общепринятым методикам.

при микроскопии препаратов обращали внима-
ние на выраженность воспалительных реакций и 
некротических процессов, состояние капиллярной 
сети. при иГХи оценивали количество cd34+ кле-
ток (окрашены в коричневый цвет, хромоген — диа-
мино-бензидин). Определение площади (px2) cd34+, 
окрашенной диамино-бензидином выполнено в 
программе niS elements Basic Research. Гистоло-
гические исследования и иГХи выполнены на базе 
патоморфологической лаборатории ГУЗ «тверской 
областной клинический онкологический диспансер» 
(заведующий лабораторией Н. А. Арестов).

статистический анализ результатов иГХи и ифА 
Vegf крови крыс выполнялся в программной среде 
iBM SpSS с применением бутстреп дисперсионного 
анализа и апостериорного критерия дункана. пара-
метры бутстрепа: количество выборок — 1000, ди: 
95 %, тип доверительного интервала — процентиль; 
подмножество для α (p) =0,05.

Описание количественных переменных приведе-
но в виде M±m.

Результаты. Уже на 1-е сутки после создания 
условий хронической ишемии у крыс всех экспери-
ментальных групп отмечено развитие полного пареза 
нижней конечности на оперированной стороне, при 
этом на конечности определялся выраженный отек 
и цианоз. при макроскопической оценке состояния 
оперированных конечностей на 10-е сутки установ-
лено хорошее заживление операционных ран во 2-й 
группе крыс (выполнена только экспериментальная 
ишемия) и в 5-й группе (экспериментальная ишемия 
и ежедневное введение бетаксолола), с явными про-
цессами реваскуляризации конечности (за счет вы-
раженного развития коллатералей).

Развитие значительных деструктивных процессов 
мягких тканей правой нижней конечности установле-
но у животных 3-й группы, которым выполнена экс-
периментальная ишемия и вводился бевацизумаб. 
Умеренно выраженные воспалительные и деструк-
тивные изменения выявлены в 4-й и 6-й группах 
экспериментальных животных (экспериментальная 

ишемия в сочетании с ежедневным введением тимо-
лола и интерферона соответственно).

при ифА-исследовании показателей Vegf в 
плазме экспериментальных животных на 5-е сутки 
после формирования экспериментальной ишемии 
средние показатели составили: в 1-й группе (кон-
трольная — интактные животные) 1,5±0,3 пг/мл; во 
2-й группе (животные с хронической ишемией одной 
конечности) 20,3±3,2 пг/мл; в 3-й группе (хрониче-
ская ишемия и введение бевацизумаба) 5,8±0,9 пг/
мл; в 4-й группе (хроническая ишемия и введение 
тимолола) 13,9±1,4 пг/мл; в 5-й группе (хроническая 
ишемия и введение бетаксолола) 19,3±2,3 пг/мл; уро-
вень Vegf у крыс 6-й группы (хроническая ишемия 
и введение интерферона альфа-2b) 11,1±2,2 пг/мл 
(рис. 2).

таким образом, установлены достоверные от-
личия уровня Vegf на 5-е сутки в условиях экспе-
риментальной ишемии между показателями в 1-й 
группе (контрольная), 3-й (группа сравнения-1 — по-
ложительный контроль), 4-й (группа наблюдения-1, 
которой вводился тимолол) и 6-й (группа сравне-
ния-2, вводился интерферон) (p=0,05). Результаты 
ифА во 2-й и 5-й группах также имели достоверные 
отличия от показателей в других экспериментальных 
группах, но между собой отличия были не достовер-
ны (p=0,05).

полученные результаты ифА Vegf в различных 
экспериментальных группах животных свидетель-
ствуют о низких (базальных) показателях Vegf в 
контрольной группе (интактные крысы: 1,5±0,3 пг/
мл). Отмечены компенсаторно высокие показатели 
Vegf в группе крыс, которым выполнены экспери-
ментальные условия хронической ишемии (2-я груп-
па — отрицательный контроль, 20,3±3,2 пг/мл). в 3-й 
группе животных (положительный контроль), кото-
рым вводился бевацизумаб, установлено значитель-
ное снижение Vegf (5,8±0,9 пг/мл), уровень которого 
должен увеличиваться в условиях эксперименталь-
ной ишемии.

интересным представляется анализ результа-
тов ифА Vegf в группах животных, которым вводи-
лись бета-адреноблокаторы: 4-я группа (тимолол) и 
5-я (бетаксолол). Несмотря на то что уровень Vegf 
у этих животных был выше (13,8±1,4 и 19,2±2,3 пг/
мл соответственно), чем в положительном контроле 

Рис. 2. Уровень Vegf сыворотки в группах животных на 5-е сутки в условиях экспериментальной ишемии  
при введении изучаемых средств, пг/мл
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(3-я группа, 5,8±0,9 пг/мл) и при введении крысам 
интерферона альфа-2b (6-я группа, 11,1±2,2 пг/мл), 
обращает на себя внимание достоверное снижение 
показателя Vegf у крыс при введении раствора ти-
молола по сравнению с результатами отрицатель-
ного контроля (2-я группа, 20,3±3,2 пг/мл, p=0,05). 
Уровень Vegf при введении селективного бета-
адреноблокатора бетаксолола (5-я группа, 19,3±2,3 
пг/мл) в данной стадии эксперимента не имеет до-
стоверных отличий при сравнении с показателями 
отрицательного контроля (2-я группа, 20,3±3,2 пг/мл, 
p=0,05).

На 10-е сутки в условиях экспериментальной 
ишемии исследован уровень Vegf сыворотки у 
оставшихся 36 крыс, при этом средние показатели 
Vegf плазмы крыс на 10-е сутки составили: в 1-й 
группе (контрольная — интактные животные) 1,6±0,2 
пг/мл; во 2-й группе (животные с хронической ише-
мией одной конечности) 12,2±1,8 пг/мл; в 3-й груп-
пе (хроническая ишемия и введение бевацизумаба) 
2,7±0,7 пг/мл; в 4-й группе (хроническая ишемия и 
введение тимолола) 7,2±1,2 пг/мл; в 5-й группе (хро-
ническая ишемия и введение бетаксолола) 9,4±2,7 
пг/мл; уровень Vegf у крыс 6-й группы (хроническая 
ишемия и введение интерферона альфа-2b) 6,2±1,3 
пг/мл (рис. 3).

Анализ результатов ифА на 10-е сутки указыва-
ет на снижение уровня Vegf во всех группах живот-
ных (рис. 4), за исключением контрольной 1-й группы 

крыс (с интактными), где установлено недостоверное 
увеличение показателя (1,5±0,2 пг/мл и 1,7±0,2 пг/
мл соответственно, p=0,05). во 2-й группе животных, 
которым выполнена только экспериментальная ише-
мия, также отмечается снижение показателей Vegf 
(20,3±3,2 пг/мл и 12,2±1,8 пг/мл соответственно), что, 
вероятно, связано с восстановлением кровоснабже-
ния за счет неоангиогенеза, реваскуляризации и раз-
вития коллатералей.

при статистическом анализе результатов иссле-
дования ифА Vegf установлены однородные пока-
затели в 1-й и 3-й группах крыс и 4-й и 6-й группах 
(p=0,05). таким образом, анализ указывает на высо-
кое угнетение Vegf при введении бевацизумаба (3-я 
группа), сходном антиангиогенном потенциале тимо-
лола и интерферона (7,2±1,2 и 6,2±1,3 пг/мл соответ-
ственно, p=0,05) и меньшей активности селективного 
бета-адреноблокатора — бетаксолола (9,4±2,7 пг/мл, 
p=0,05).

вместе с тем, учитывая высокую скорость рева-
скуляризации конечности у крыс в условиях экспери-
ментальной ишемии, приводящей к восстановлению 
гемодинамики и снижению Vegf, что продемонстри-
ровано при анализе результатов ифА на 5-е и 10-е 
сутки в отрицательном контроле (2-я группа живот-
ных), выполнено определение индекса подавле-
ния Vegf (iVegfSUp) для изучаемых лекарственных 
средств.

Рис. 3. Уровень Vegf сыворотки в группах животных на 10-е сутки в условиях экспериментальной ишемии  
при введении изучаемых средств, пг/мл

Рис. 4. динамика уровня Vegf сыворотки крыс в экспериментальных группах на 5-е и 10-е сутки, пг/мл
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Определение iVegfSUp позволяет рассматривать 
антиангиогенный эффект исследуемых препаратов 
с учетом компенсаторного восстановления кровотока 
в экспериментальной зоне, приводящего к снижению 
уровня сосудистого эндотелиального фактора роста.

показатели iVegfSUp свидетельствуют об ожидаемо 
высокой активности негативного влияния бевацизу-
маба на уровень Vegf (iVegfSUp=28,3), умеренной при 
введении интерферона альфа-2b и раствора тимоло-
ла (8,3 и 5,1 соответственно). при этом установлено, 
что селективный бета-адреноблокатор бетаксолол 
оказывает наименьший эффект в отношении Vegf 
(iVegfSUp=1,3).

таким образом, бета-адреноблокаторы обладают 
антиангиогенным потенциалом, обусловленным от-
рицательным влиянием на Vegf, который оказался 
более выраженным у неселективного бета-адрено-
блокатора (тимолола) по сравнению с селектив-
ным — бетоксалолом.

при изучении морфологических препаратов мы-
шечной ткани в биоптатах бедренных мышц у жи-
вотных 1-й группы (интактные) выявлена мышечная 
ткань нормального строения, без признаков вос-
палительного процесса. при иГХ-исследовании с 
антителами к cd34 у животных 1-й группы выявлена 
интактная капиллярная сеть, расположенная вокруг 
мышечных волокон, без признаков неоангиогенеза. 
в гистологических препаратах мышечной ткани 2-й 
группы крыс (выполнена экспериментальная хрони-
ческая ишемия), выявляются выраженные деструк-
тивные и воспалительные изменения, определяются 
массивные полиморфные инфильтраты с выражен-
ным неоангиогенезом.

при иГХ-исследовании с антителами к cd34 био-
птатов бедренных мышц у крыс 2-й группы выявляет-
ся выраженный неоангиогенез с формированием но-
вых капилляров. данные процессы свидетельствуют 
о выраженной ишемии и компенсаторном развитии 
новых путей для питания поврежденной конечности.

морфологическая картина биоптата бедренной 
мышцы крыс 3-й группы характеризовалась выра-
женными воспалительными инфильтратами, которые 
распространялись не только на мышечную ткань, но 
и на подкожную жировую клетчатку.

морфологическая картина мышечных биоптатов 
4, 5 и 6-й групп экспериментальных животных харак-
теризовалась умеренными воспалительными изме-
нениями, признаками восстановления тканей и явле-
ниями неоангиогенеза. Незначительные отклонения 
имелись в степени выраженности пролиферации эн-
дотелиоцитов. так, в 4-й группе экспериментальных 
животных отмечены умеренные явления неоангиоге-
неза, в 5-й — более интенсивные, с формированием 
полноценных микрососудов и в 6-й группе установле-
ны начальные признаки пролиферации.

проведено определение площади (px2) и процен-
та cd34+, окрашенной диамино-бензидином, во всех 
экспериментальных группах животных (табл. 3).

Анализ результатов сравнения площади свиде-
тельствует о достоверных отличиях между средними 
значениями экспериментальных групп (p=0,05). Наи-
большие показатели cd34+ площади установлены 
в препаратах 2-й группы (животные с хронической 
ишемией одной конечности, 142102,0±32486,0 px2), 
наименьшая площадь выявлена в 1-й (контрольной) 
группе животных: 10880,0±5222,6 px2. среди изучае-
мых групп меньшая площадь cd34+ установлена в 
препаратах животных 3-й группы (хроническая ише-
мия и введение бевацизумаба — положительный 
контроль, 40473,9±18034,3 px2). при сравнении ре-
зультатов в 4-й и 5-й группах наименьшая площадь 
cd34+ определяется в образцах животных, которым 
выполнена хроническая ишемия и вводился тимо-
лол, по сравнению с бетаксололом (91555,3±13083,4 
px2 и 127967,23±28878,8 px2 соответственно). при 
введении интерферона альфа-2b (6-я группа, 
82838,0±19460,1 px2) площадь препарата cd34+ 
оказалась меньше соответствующих показателей во 
2-й (142102,0±32486,1 px2), 4-й (91555,3±13083,4 px2) 
и 5-й группах (127967,2±28878,8 px2), но превыша-
ла таковые в 3-й группе (положительный контроль, 
40473,9±18034,3 px2) (рис. 5).

Результаты микроскопии и иГХи свидетельству-
ют об отсутствии активации процессов неоангиогене-
за в 1-й (контрольной) группе животных. У животных 
в условиях экспериментальной хронической ишемии 
(2-я группа) и в группе оперированных крыс, которым 
вводился селективный бета-адреноблокатор (бе-
таксолол, 5-я группа), наряду с выраженными вос-
палительными процессами (массивный полиморф-
но-клеточный инфильтрат) установлены явления 
неоангиогенеза.

Рис. 5. площадь cd34+ в препаратах экспериментальных 
групп, %

Таблица 3
Результаты определения площади (px2) и процента CD34+ в препаратах

показатели

1-я группа, 
n=60

2-я группа, 
n=60

3-я группа, 
n=60

4-я группа, 
n=60

5-я группа, 
n=60

6-я группа, 
n=60

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

среднее 10880,0 3,5 142102,0 46,3 40473,9 13,2 91555,3 29,8 127967,2 41,6 82838,0 27

стандартное  
отклонение 5222,6 1,7 32486,1 10,6 18034,3 5,9 13083,4 4,3 28878,8 9,4 19460,1 6,3

Ошибка средней (m) 674,2 0,2 4193,9 1,4 2328,2 0,8 1689,0 0,5 378,2 1,2 2512,3 0,8
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Характер неоангиогенеза в биоптатах животных 
4-й и 6-й групп рассматривается как умеренно вы-
раженный. практически полное отсутствие эндоте-
лиоцитов установлено у крыс 3-й группы (животные 
в условиях хронической ишемии, которым вводился 
бевацизумаб).

полученные результаты свидетельствуют, что бе-
та-адреноблокаторы обладают антиангиогенным по-
тенциалом, обусловленным отрицательным влияни-
ем на Vegf, который оказался более выраженным у 
неселективного бета-адреноблокатора (тимолола) по 
сравнению с селективным — бетоксалолом. при этом 
результаты гистологических и иГХ-исследований 
коррелируют с показателями ифА Vegf в группах 
экспериментальных животных и состоянием ран: 
высоком угнетении Vegf при введении бевацизума-
ба (3-я группа), сходном антиангиогенном потенци-
але тимолола и интерферона (7,2±1,2 и 6,2±1,3 пг/
мл соответственно, p=0,05) и меньшей активности 
селективного бета-адреноблокатора — бетаксолола 
(9,4±2,7 пг/мл, p=0,05).

Обсуждение. индекс подавления Vegf указыва-
ет на высокую активность угнетения бевацизумабом 
Vegf (iVegfSUp=28,3), умеренную при введении ин-
терферона альфа-2b и раствора тимолола (8,3 и 5,1 
соответственно), селективный бета-адреноблокатор 
бетаксолол оказывает наименьший эффект в отно-
шении Vegf (iVegfSUp=1,3).

изучая клиническую эффективность и безопас-
ность тимолола, установили высокий профиль без-
опасности, в том числе при наружном применении 
и лечении детей с поверхностными очаговыми юве-
нильными гемангиомами [12]. Экспериментальные 
исследования in vitro обнаруживают полное отсут-
ствие негативного влияния тимолола на жизнеспо-
собность (ldh-тест и WSt-1, модифицированный 
Mtt-тест) эндотелиальных клеток, фибробластов 
и кератиноцитов, миграцию и подвижность эндоте-
лиальных клеток in vitro [13], что в совокупности с 
результатами настоящего исследования позволяет 
рассматривать тимолол как препарат выбора первой 
линии для консервативной патогенетически обосно-
ванной терапии ювенильных гемангиом.

Заключение. таким образом, результаты про-
веденного исследования указывают на антиангио-
генный потенциал бета-адреноблокаторов, оказы-
вающих прямое или опосредованное негативное 
влияние на синтез Vegf и угнетение неоангиоге-
неза. при этом активность селективного бета-адре-
ноблокатора (бетаксолола) в отношении подавле-
ния неоангиогенеза оказалась достоверно ниже по 
сравнению активностью неселективного (тимолола). 
Антиангиогенный эффект тимолола в эксперименте 
практически сопоставим с активностью интерферона 
и достоверно отличается от показателей негативного 
контроля, что позволяет рассматривать данное сред-
ство как эффективное и безопасное для профилак-
тики и лечения ангиопролиферативных состояний, в 
том числе ювенильных гемангиом.

Конфликт интересов. исследования выполнены 
при поддержке Российского фонда фундаменталь-
ных исследований (Рффи, грант 12-04-32096/12).
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