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This review provides a detailed summary of the issues of etiology, pathogenesis and molecular mechanisms of corneal neovascularization. 
Signaling molecules involved in the process of neovasculogenesis, as well as their antagonists, antiangiogenic factors, are described. The role 
of signaling proteins VEGF, MMP and their receptors as modern targets of therapy is described on the basis of a series of clinical studies. 
The potentials of gene and bioengineering therapy as a promising method of treating corneal neovascularization are presented.
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Неоваскуляризация роговицы — результат различных 

глазных патологий, основным проявлением которых являет-

ся потеря аваскулярности с последующим нарушением ана-

томических и оптико-функциональных свойств роговицы. 

По сообщениям зарубежных авторов, неоваскуляризация 

роговицы затрагивает порядка 4% населения США, 12% из 

которых клинически значимы и могут быть причиной сни-

жения остроты зрения [1].

В Российской Федерации оценить проблему неовас-

куляризации роговицы возможно косвенно. В 51 регионе 

(по данным клинических рекомендаций от 2017 г.) на долю 

роговичной слепоты приходится порядка 6% среди всех сле-

пых и слабовидящих в РФ, по данным главного офтальмо-

лога, в абсолютных числах — 13 тыс. человек.

Роговица в здоровом состоянии. В норме роговица сос-

тоит из нескольких анатомических слоев: 1) эпителий; 

2) боу менова мембрана; 3) строма; 4) десцеметова мембра-

на; 5) эндотелий, общая толщина которых равна 480–570 

мкм (в среднем 540 мкм). Одним из основных факторов 

прозрачности роговицы является ее аваскулярность. В нор-

мальных условиях кровеносные и лимфатические сосуды не 

проникают в какую-либо часть роговицы, тем самым обе-

спечивая ее прозрачность, столь важную для преломления 

световых лучей. Эпителий (многослойный плоский неоро-

говевающий) состоит из 5–7 клеточных слоев и уникален 

тем, что имеет одно родную толщину и гладкую поверх-

ность, которая, вкупе со слезной пленкой, обеспечива-

ет преломляющую способность. Множественные щелевые 

контакты (десмосомы и гемидесмосомы) по всей поверх-

ности обес печивают межклеточную коммуникацию [2]. 

Эпителий и эндотелий служат физиологическими и физи-

ческими барьерами, конт ролирующими диффузию жид-

кости в строму. Обеспечение эндо телием осмотического 

градиента через метаболический насос играет важную роль 

в гидратации стромы. Последняя состоит из кератоцитов, 

разделяющих пучки коллагена и внеклеточный матрикс. 

Коллаген преимущественно представлен I и IV типами. 

Внеклеточный матрикс состоит из протео гликанов, гли-

копротеинов, неорганических солей и воды, отвечающих 

за водоудерживающие свойства стромы [3]. Прозрачность 

зависит от минимизации «светового рассеивания», которое 

сохраняется на уровне 1% из-за решетчатого расположения 

коллагеновых волокон и расстояния между ними относи-

тельно волны видимого света [4]. В здоровом состоянии 

клетки эндотелия роговицы поддерживают адекватный 

уровень гидратации стромы за счет активного транспорта 

ионов Na+ и HCO
3- 

транспортным белком Na+/К+-АТФазой 

[5, 6]. На боковой мембране каждой эндотелиальной клет-

ки (ЭК) присутствуют 3 млн Na+/К+-АТФазы, что равно 

4,4 трлн ед. фермента / мм2 вдоль боковой стенки мембра-

ны эндотелия [7]. По различным причинам число ЭК может 

снижаться. Компенсаторные механизмы способны предот-

вращать возникновение отека роговицы, когда плотность 

ЭК равна 750–2000 клеток/мм2, за счет увеличения актив-

ности уже имеющихся ферментных систем, что сопрово-

ждается большим потреблением АТФ, и/или увеличения 

общего числа Na+/К+-АТФаз [7]. Критическим для под-

держания нормальной гидратации роговицы является со-

стояние эндотелия, сопровождающееся снижением числа 

клеток < 500/мм2 [8, 9]. При таком количестве ЭК все Na+/

К+С-АТФазы максимально активны, но не способны сба-

лансировать утечку жидкости и отек роговицы [10].

Изменения роговицы, вызванные неоваскуляризацией. 
Неоангиогенез — процесс образования новых кровеносных 

сосудов из ранее существовавшей сосудистой сети. Этот про-

цесс может начаться при травматическом, инфекционном и 

воспалительном повреждении роговицы, приводя к высво-

бождению ангиогенных факторов роста, которые связыва-

ют и активируют рецепторы эндотелиальных клеток сосудов, 

вызывают дилатацию перилимбальных сосудов, миграцию 

лейкоцитов и выработку проангиогенных медиаторов [11]. 

В эксперименте на крысах после химического ожога рогови-

цы обнаружена последовательность патологических реакций: 

1) вазодилатация перикорнеального сосудистого сплетения 

(первые 24 ч); 2) разветвление сосудистых сетей капилляров 

и их анастомозирование (1–3-и сутки); 3) миграция эндоте-

лиальной выстилки сосудов (7-е сутки); 4) регресс избыточ-

ного роста сосудов (к 14-му дню) [12]. Неоваскуляризация 

роговицы может быть условно разделена на поверхностную 

(эпителиальную) и глубокую (стромальную) [13]. Реализа-

цию множества этиологических факторов неоваскуляри-

зации можно свести к трем основным патогенетическим 

механизмам: 1) гипоксия; 2) воспаление (инфекционное и/

или неинфекционное, в том числе отторжение трансплан-

тата); 3) недостаточная функциональность лимбального 

барьера [14]. Клиническое течение болезни может быть обус-

ловлено сменой одного патофизиологического процесса на 

другой, а в тяжелых случаях совместным их существованием. 

Гипоксия, как отдельно выделенный фактор неоваскуляри-

зации роговицы, приобретает все большее значение в связи 

с распространением коррекции зрения мягкими контактны-

ми линзами (МКЛ). Контактные линзы снижают доставку 

кислорода к роговице на 8–14% в зависимости от материа-

ла [15]. Это в свою очередь снижает запасы АТФ в эндоте-

лии, препятствуя нормальному транспорту воды и повышая 

концентрации лактата в роговице, что способствует отеку 

роговицы [16]. Повышенная регуляция проангиогенных ци-

токинов в ответ на гипоксию опосредована снижением уров-

ня фактора пигментного эпителия (PEDF), подавляющего в 

нормоксических условиях выработку факторов роста сосу-

дов (VEGF) и последующий неоангиогенез. 

Сигнальные молекулы неоангиогенеза роговицы. Фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF). VEGF — пептид молеку-

лярной массой 30–40 кДа и член семейства тромбоцитар-

ных факторов роста, интенсивно изучался из-за его ведущей 

роли в сосудистых заболеваниях сетчатки и возрастной ма-

кулярной дегенерации. Экспрессия VEGF повышена как 

в моделях на животных [17], так и в роговицах человека с 

воспалительной неоваскуляризацией роговицы [18]. Как в 

сетчатке, так и в роговице преобладающим членом VEGF, 

вызывающим патологическую неоваскуляризацию, яв-

ляется VEGF-A (в основном за счет его взаимодействия с 

VEGFR2), который является мишенью для нескольких ле-

карств. Рецепторы VEGF-A, VEGFR1 и VEGFR2 высокоэк-

спрессируются ЭК сосудов, и их экспрессия увеличивается 

при воспалении. Их активация способствует миграции и 

митозу ЭК сосудов [19]. Таким образом, VEGF-A действу-

ет как главный фактор роста новообразованных сосудов 

роговицы. VEGF-A также является хемоаттрактантом для 

макрофагов, которые сами секретируют VEGF-A [20], что 

снова демонстрирует возможность патологической положи-

тельной обратной связи воспаления и неоваскуляризации.

Основной фактор роста фибробластов (bFGF). bFGF 

входит в группу белков, участвующих в активации ЭК сосу-

дов посредством связывания с тирозинкиназными рецеп-

торами [21]. FGF может синтезироваться эпителиальными 

клетками, кератоцитами или клетками самого эндотелия пос-

ле повреждения ткани. Он оказывает множественное дей-

ствие на эндотелий сосудов, индуцирует синтез и активацию 

матричных металлопротеиназ (MMPs). Инъекция в рогови-
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цу клеток, сверхэкспрессирующих bFGF, индуцирует нео-

васкуляризацию у кроликов, а опосредованное антителами 

ингибирование bFGF заметно ингибировало новообразова-

ние сосудов у мышей [22].

Матричные металлопротеиназы (ММП). Строма рого-

вицы составляет приблизительно 90% от общей толщины 

роговицы и практически бесклеточна, состоит из плотно-

го внеклеточного матрикса, содержащего решетчатые ла-

мели коллагеновых фибрилл (в основном коллаген типов 

I и V), а также эластин. Внутри этого каркаса набор глико-

протеинов, протеогликанов, ферментов и связывающих бел-

ков изменяет структуру и функцию внеклеточного матрикса 

и влияет на клетки, присутствующие в нем [22]. Движе-

ние эндотелиоцитов сосудов внутри стромы требует про-

теолитической деградации базальной мембраны эпителия 

и межклеточного матрикса. Ключевой группой ферментов, 

способствующих этой функции, являются ММП — боль-

шая группа цинксодержащих эндопептидаз, участвующих в 

заживлении ран и ангиогенезе. Они секретируются как не-

активные зимогены (проферменты, которые требуют по-

следующей активации протеолитическим расщеплением их 

пропептидных доменов). Проангиогенные эффекты MMP-2 

(желатиназа A) и MMP-9 (желатиназа B) изучены лучше все-

го. Оба они способны расщеплять коллаген IV типа [23], ос-

новной компонент базальных мембран. В моделях грызунов 

MMP-2 и MMP-9 обнаруживаются за несколько дней до по-

явления неоваскуляризации [24–26]. ММП также участву-

ют в образовании цитокинов внеклеточного матрикса. Эти 

матрикины, созданные посредством протеолиза белка вне-

клеточного матрикса, способствуют передаче сигналов по 

воспалительным путям, участвующим в неоваскуляризации 

роговицы [27–29].

Факторы, вызываемые гипоксией HIF. HIF — это фак-

торы транскрипции, вырабатываемые в ответ на гипокси-

ческие условия, которые повышают экспрессию VEGF. 

Гипоксия подавляет протеасомную деградацию субъедини-

цы HIF-1 , которая затем перемещается в ядро и связыва-

ется с HIF-1  (также называемым ядерным транслокатором 

рецептора арилгидрокарбоната [ARNT]). Затем димеризо-

ванный комплекс HIF-1 связывает элемент ответа на гипо-

ксию в промоторе гена VEGF, вызывая продукцию VEGF 

с последующими эффектами, описанными ранее. Y.-C. 

Fu и Z.-M. Xin сообщили об ингибирующем белке домена 

PAS (IPAS; Per/Arnt/Sim), который ингибирует действие 

HIF [30]. При интрастромальной инъекции антисмысло-

вого олигонуклео тида в роговицу мыши IPAS индуциро-

вала ангиогенез в нормальных кислородных условиях и 

продемонстрировала гипоксиязависимую индукцию экс-

прессии гена VEGF в гипоксических клетках роговицы. 

Аналогично на модели кролика, при использовании ще-

лочного повреждения для индукции неоваскуляризации, 

ингибирование мРНК HIF-1 уменьшало неоваскуляриза-

цию в такой же степени, как прямое ингибирование VEGF 

через мРНК. Интересно, что одновременное ингибирова-

ние HIF-1 и VEGF почти полностью предотвращало неова-

скуляризацию роговицы, что указывает на синергетический 

и, возможно, независимый эффект HIF-1 на образование 

неоваскуляризации [30].

Антиангиогенные факторы. Эндогенные ловушки VEGF. 
На моделях мышей показано, что эпителий роговицы посто-

янно секретирует растворимый VEGF-рецептор 1-го типа 

(sFlt-1). Он, возможно, высвобождается с поверхности клет-

ки под действием MMP-14 [31]. Этот растворимый рецептор 

функционирует как эндогенная ловушка, связывая VEGF-A 

и предотвращая активацию эндотелиальных клеток и макро-

фагов. В мышиной модели инъекция растворимых VEGFR1-

нейтрализующих антител приводит к неоваскуляризации 

роговицы, которая также спонтанно развивается у мутант-

ных мышей, лишенных растворимого VEGFR1.

Ингибиторы эндотелиальных клеток сосудов. Множест-

венные эндогенные факторы предотвращают нерегулируе-

мую пролиферацию активированных ЭК сосудов. Фактор, 

происходящий из пигментного эпителия (PEDF), пред-

ставляет собой ингибитор протеазы, экспрессируемый 

мно жеством тканей глаза, включая эндотелий и эпителий ро-

говицы. Считается, что он прерывает передачу сигналов ЭК 

сосудов и индуцирует их апоптоз через путь каспазы-3 [24].

Ангиостатин представляет собой фрагмент плаз-

миногена, который аналогичным образом ингибирует 

пролиферацию ЭК сосудов и способствует апоптозу, воз-

можно, опосредованно, через активацию IL-12 [32]. Эндо-

статин, фрагмент коллагена XVIII типа, активируется ММП 

и препятствует пролиферации ЭК сосудов. Экспрессия 

эндо статина посредством аденовирусной трансфекции эпи-

телиальных клеток роговицы, как было экспериментально 

показано, ингибирует неоваскуляризацию роговицы на мо-

дели мышей [33]. Учитывая предыдущее обсуждение ММП, 

интуитивно можно понять, что существует ингибирующий 

механизм для предотвращения нерегулируемой деграда-

ции стромы роговицы. Эту роль выполняет семейство фер-

ментов, состоящее из четырех членов, называемых ТИМП 

(тканевые ингибиторы металлопротеиназ). ТИМП-1, -2 и -4 

растворимы и присутствуют во многих жидкостях организ-

ма, тогда как ТИМП-3 уникален тем, что он связан с экстра-

целлюлярным матриксом. Соотношение активности между 

ММП и ТИМП является важным фактором в определении 

деградации металлопротеиназами во внеклеточном матрик-

се и, следовательно, прогрессирования неоваскуляризации 

роговицы. TIMP-3 представляет особый интерес не только 

из-за его локализации в строме роговицы, но также потому, 

что он напрямую связывается и ингибирует VEGF, незави-

симо от его протеолитической функции [34].

Перициты. Одним из последних этапов неоваскуля-

ризации роговицы является созревание и стабилизация но-

вых сосудов, возможно, за счет покрытия перицитами. При 

элект ронной микроскопии роговицы вторичная неоваску-

ляризация на фоне кератита, болезни трансплантата, анири-

дии и травмы сопровождалась миграцией перицитов на 80% 

в течение 2 нед после травмы. Покрытие перицитами ново-

образованных сосудов коррелировало с прекращением их 

рос та. Конкретный механизм действия перицитов в процессе 

созревания сосудов роговицы не ясен. Возможно, перициты 

играют роль в неоваскуляризации. Эту теорию поддержи-

вают J. Qi и соавт. [34], в работе которых антитела были ис-

пользованы для нацеливания на протеогликан хондро итина 

сульфат, который экспрессируется перицитами на ранних 

стадиях ангиогенеза. Использование антител эффективно 

снижало неоангиогенез в роговице, что подтверждает стаби-

лизирующую роль перицитов в ее неоваскуляризации [34]. 

Сообщалось, что отсутствие перицитов в других тканях гла-

за, таких как сетчатка, приводит к нестабильности физио-

логических сосудов, в конечном итоге вызывая прорастание 

новых патологических сосудов [35]. 

Тенденции в терапии неоваскуляризации роговицы. В свя-

зи с распространенностью проблемы и развитием серьезных 

осложнений неоваскуляризации роговицы были найдены 

терапевтические и хирургические решения. Фармакотера-

пия неоваскуляризации роговицы направлена на блокиро-

вание сигнальных путей, инициирующих неоангиогенез, 

а хирургические методики — на удаление уже сформирован-
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либерцепт может быть более эффективным, чем другие 

доступные препараты [47].

Ингибиторы ММП. ММП еще одна мишень для ин-

гибирования новообразованных сосудов. Прополис, нату-

ральный продукт ульев, содержит компоненты артепилин С 

и фениловый эфир кофейной кислоты (CAPE). Сообща-

лось, что CAPE, биологически активный липофильный 

компонент, обладает сильной противовоспалительной ак-

тивностью и ингибирует экспрессию как MMP, так и VEGF. 

Y. Totan и соавт. [48] сообщили, что в модели неоваскуляри-

зации, индуцированной химическим прижиганием рогови-

цы крыс, местный 1% CAPE примерно так же эффективен, 

как местный 0,1% дексаметазон при ингибировании неовас-

куляризации.

Доксициклин. E. Aydin и соавт. [49] сообщили, что док-

сициклин был эффективен с целью остановки неоваскуля-

ризации при местных дозах более 20 мг/мл. Меньшие дозы 

доксициклина при использовании в сочетании с триамци-

нолоном подавляли CNV. Было высказано предположе-

ние, что присутствие стероида усиливает ингибирование 

ММП-2 [49]. Недавнее исследование неоваскуляризации 

на модели крыс обнаружило, что добавление местного док-

сициклина (0,1% один раз в день) к субконъюнктивальной 

схеме лечения бевацизумабом (2,5 мг / 0,1 мл) усилило ин-

гибирующее действие на неоваскуляризацию, одновремен-

но уменьшая известные побочные эффекты бевацизумаба 

в виде замедленного заживления ран роговицы и усугубле-

ния язвы роговицы. Предполагаемый механизм заключает-

ся в подавлении экспрессии и активности MMP, экспрессии 

VEGF и продукции медиаторов воспаления, индуцирующих 

синтазу оксида азота и IL-1  [50, 51].

Кортикостероиды. Кортикостероиды на протяжении 

половины века были основным средством подавления нео-

васкуляризации в клинических условиях. Их противовос-

палительные эффекты хорошо документированы [52], а их 

антиангиогенное действие на роговицу было впервые обна-

ружено в 1950 г. К ним относятся дексаметазон, гидрокор-

тизон, преднизолон и триамцинолона ацетат, обладающие 

ангиостатическим действием. Широко распространено мне-

ние, что стероиды подавляют воспаление, ведущее к CNV, 

подавляя активацию, рекрутирование и миграцию воспали-

тельных клеток, которые выделяют цитокины и проангио-

генные медиаторы [52]. Дексаметазон ингибирует зависимый 

от IL-1  путь неоваскуляризации, регулируя передачу сиг-

налов и ингибируя продукцию VEGF, хемокинов и проста-

гландина E (PGE) [53]. В исследовании E. Aydin и соавт. [49] 

продемонстрировали снижение неоваскуляризации при ис-

пользовании местного триамцинолона ацетата (10 мкг/мл) 

в сочетании с низкомолекулярным гепарином (10 мг/мл), 

где та же доза местного триамцинолона ацетата (10 мкг/мл) 

была неэффективна. Более того, анализ in vitro показал, что 

кортикостероиды приводят к значительному ингибированию 

уровней экспрессии мРНК провоспалительных цитокинов 

TNF и IL-1 , причем дексаметазон является наиболее силь-

ным ингибитором (83% ингибирования мРНК TNF-  и 73% 

ингибирования IL-1 ) [54]. Однако наличие побочных эф-

фектов кортикостероидов: задняя субкапсулярная катарак-

та и отек диска зрительного нерва, герпетический кератит, 

грибковый кератит, вирусные и бактериальные инфекции 

и глаукома — требует тщательного наблюдения за пациен-

том во время терапии.

Циклоспорин А. Циклоспорин представляет собой ци-

клический полипептид, который снижает клеточно-опосре-

дованный иммунный ответ путем ингибирования передачи 

сигнала рецептора Т-клеток, подавления экспрессии рецеп-

ных сосудов. До сегодняшнего дня проведено множество ис-

следований об оптимальном сочетании комбинированной 

терапии стероидами и анти-VEGF препаратами. И хотя по-

следние, по данным разных авторов, доказали свою эффек-

тивность и безопасность при неоваскуляризации роговицы 

в более чем 10 крупных исследованиях (в том числе на лю-

дях), но не являются официально рекомендованным сред-

ством терапии при неоваскуляризации роговицы.

Блокируя VEGF в роговице и предотвращая рост со-

судов (индукцию ангиогенеза, пролиферацию ЭК, вос-

палительную реакцию, протеолитическую активность 

и повышенную проницаемость сосудов) как на модели жи-

вотных, так и на людях, анти-VEGF препараты показали 

свою эффективность и безопасность [36, 37].

Бевацизумаб. Бевацизумаб (авастин) — полноразмерное 

рекомбинантное гуманизированное моноклональное анти-

тело иммуноглобулина G1, которое связывает все изоформы 

VEGF [38, 39]. В литературе можно найти множество приме-

ров, подтверждающих эффективность местного применения 

бевацизумаба. Например, исследование влияния бевацизу-

маба на неоваскуляризацию роговицы у людей, проведенное 

Y. Koenig и соавт. [40], показало уменьшение васкуляризи-

рованной области на 61% во время лечения местными глаз-

ными каплями бевацизумаба, а также среднее уменьшение 

диаметра сосудов на 24% [40–42]. Субконъюнктивальная 

инъекция бевацизумаба является более эффективным мето-

дом доставки, но при длительном применении может быть 

связана с такими побочными эффектами, как эрозивные из-

менения конъюнктивы, склеры и эпителия [43]. В то же вре-

мя в исследовании 10 пациентов с обширной CNV (Corneal 

neovascularization), которые не реагировали на местное ле-

чение стероидами и получали две субконъюнктивальные 

инъекции бевацизумаба с последующими дополнительны-

ми инъекциями каждый месяц в течение 3 мес, никаких ос-

ложнений или побочных эффектов от лечения не отмечено. 

Через 3 мес у 7 пациентов наблюдалась регрессия сосудов со 

средним уменьшением площади CNV на 29% [44]. В одном 

клиническом случае отмечена неоваскуляризация на границе 

раздела через 2 дня после передней глубокой послойной кера-

топластики, выполненной по поводу герпетической болезни 

глаз. Обнаружено, что однократная инъекция бевацизума-

ба в интерфейс приводит к регрессу неоваскуляризации [43]. 

На данный момент в большинстве исследований сообщает-

ся, что лечение бевацизумабом кажется безопасным, хотя 

некоторые сообщают, что может происходить спонтанная 

потеря целостности эпителия и прогрессирующее истон-

чение стромы [45]. В целом текущие исследования показы-

вают положительные результаты краткосрочного местного 

и субконъюнктивального применения, но необходимы бо-

лее долгосрочные исследования. 

Ранибизумаб. Ранибизумаб (lucentis; genentech) пред-

ставляет собой высокоаффинное рекомбинантное гумани-

зированное моноклональное антитело, которое намного 

меньше, чем бевацизумаб, и нейтрализует все изофор-

мы VEGF-A. В недавнем исследовании, проведенным 

A. Dursun и соавт. [46], площадь неоваскуляризации ро-

говицы, вызванной щелочным ожогом, снижалась по 

сравнению с контрольной группой на 28% у пациентов, 

получавших субконъюнктивально бевацизумаб (2,5 мг), 

и на 21% у пациентов, получавших субконъюнктивально 

ранибизумаб (1 мг).

Афлиберцепт. Афлиберцепт — это гибридный белок, 

связывающий все изоформы VEGF. На сегодняшний день 

данный препарат используется в терапии возрастной ма-

кулярной дегенерации и диабетической ретинопатии. Аф-



Неоваскуляризация роговицы: современный взгляд на молекулярные 
механизмы и методы терапии

157Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë. 2023; 16(2): 153-9

использовать in vitro или in vivo для доставки больших кон-

струкций ДНК в клетки. Сообщалось о минимальной гибели 

клеток и незаметном изменении плотных контактов, однако 

его эффективность значительно ниже, чем у вирусных векто-

ров. Сонопорация — это еще один невирусный метод, кото-

рый использует ультразвуковые волны для доставки ДНК к 

ядру клетки путем образования пор в плазматической мем-

бране клеток. Сообщалось об успешной доставке гена in vitro, 

а также in vivo роговицы кроликов с использованием соно-

порации в сочетании с микропузырьками [60]. Генная пуш-

ка — это биобаллистический невирусный метод переноса 

генов, в котором используются частицы тяжелых металлов 

микронного размера, такие как вольфрам, золото и серебро, 

покрытые ДНК. Генная пушка использует механическую или 

макростатическую (центростремительную, магнитную или 

электростатическую) силу для доставки покрытых ДНК час-

тиц в клетки и ткани с высокой ско ростью [60]. Генная те-

рапия неоваскуляризации роговицы изучается более 10 лет 

и дает многообещающие результаты. Исследования сосре-

доточены на трансгенах, нацеленных на VEGF, таких как 

VEGFR, эндостатин, ангиостатин, декорин, PEDF и ва-

зохибин-1 [59]. Субконъюнктивальную инъекцию реком-

бинантного аденоассоциированного вирусного вектора, 

экспрессирующего человеческий ангиостатин, изу чали на 

модели крыс с химически индуцированной неоваскуляриза-

цией роговицы. При векторной терапии геном человеческо-

го ангиостатина наблюдалось снижение нео васкуляризации 

на 56,6% по сравнению с контрольными группами, которым 

вводили пустой вектор [61]. Кроме того, в исследовании 

S. Zhou и соавт. [62] показано, что субконъ юнктивальная 

инъекция аденовируса, экспрессирующего вазохибин-1, 

значительно снижает индуцированную химическим ожогом 

неоваскуляризацию роговицы мышей. Одним из немногих 

векторных препаратов, вышедших из эксперименталь-

ных в клинические исследования, является аганирсен 

(GS-101) — антисмысловой олигонуклеотид из 25 основа-

ний (5'-TATCCGGAGGGCTCGCCATGCTGCT-3 '), ко-

торый ингибирует экспрессию матричной РНК субстрата 

рецептора инсулина-1 (IRS-1) [63]. IRS-1 является членом 

семейства внутриклеточных белков, которые связываются с 

множест вом рецепторов, включая VEGFR2. Генетический 

нокаут IRS-1 у мышей снижает ангиогенез, а на моделях 

мышей было показано, что aganirsen снижает экспрессию 

VEGF-A. В данном исследовании эффект сохранялся в тече-

ние 180 дней, при этом в группе терапии препарат уменьшил 

относительную площадь неоваскуляризации через 90 дней 

на 26,2% по сравнению с группой плацебо, а также снизил 

потребность в трансплантации [63]. Несмотря на хорошую 

переносимость препарата, необходимы дальнейшие иссле-

дования на предмет долгосрочной безопасности. Лекарство 

может оказаться полезным в условиях, когда отказ от долго-

срочной стероидной терапии является приоритетом.

Генно-инженерные технологии. В данном обзоре мы не 

ставили перед собой задачу описать развивающиеся техно-

логии культивирования стволовых клеток и модуляции их 

дифференцировки с целью последующей замены повреж-

денной (в том числе неоваскуляризированной) роговицы 

биоинженерными конструкциями. Однако считаем нужным 

сообщить об официально одобренном в 2015 г. Европей-

ским союзом тканеинженерном продукте Holoclar. Holoclar 

представляет собой размноженные ex vivo аутологичные 

эпителиальные клетки роговицы человека, содержащие 

стволовые клетки. Данная тканеинженерная конструкция 

может быть средством терапии пациентов с тяжелым дефи-

цитом лимбальных клеток, который является одной из при-

тора ИЛ-2 и транскрипции гена, тем самым останавливает 

пролиферацию Т-клеток. Из-за сильного противовоспали-

тельного действия циклоспорина его изучали как средство 

терапии неоваскуляризации. В экспериментальном исследо-

вании C. Utine и соавт. [55] сообщили, что местная комбина-

ция 2% циклоспорина и мази ацикловира, назначаемая три 

раза в день, приводила к регрессии неоваскуляризации у 8 из 

16 пациентов со стромальным герпес-вирусным кератитом.

Способы доставки лекарственных веществ. Местное 

применение антиангиогенных препаратов имеет значитель-

ное преимущество, поскольку является единственным не-

инвазивным и доступным в повседневном использовании 

способом введения. Доказано, что данный способ эффек-

тивен, и адекватные уровни лекарственных веществ в во-

дянистой влаге подтверждают это. Некоторые недостатки 

местного применения заключаются в том, что оно требует 

соблюдения пациентом режима, существует риск бактери-

ального заражения во время хранения, а также риск потери 

биоактивности при длительном хранении [56].

Субконъюнктивальная инъекция. Сообщалось, что суб-

конъюнктивальные инъекции антиангиогенных препара-

тов, включая бевацизумаб, эффективны для ингибирования 

нео васкуляризации роговицы кролика в экспериментальной 

модели химического ожога. Введенное лекарство диффунди-

рует в строму роговицы, где остается в течение 3–7 дней [57]. 

Однако основным недостатком является то, что субконъ-

юнктивальный препарат оказывает большинство своих эф-

фектов вблизи места инъекции и неодинаково воздействует 

на все области роговицы. Частично эту проблему можно ре-

шить только несколькими небольшими инъекциями в раз-

ные участки роговицы.

Интрастромальная инъекция. M. Hashemian и соавт. [58] 

сообщили, что интрастромальная инъекция бевацизумаба 

пациенту с тяжелой и обширной неоваскуляризацией при-

вела к значительному регрессу новообразованных сосудов, 

отсутствию рецидива в течение 6 мес после лечения и улуч-

шению остроты зрения.

Генная терапия. Генная терапия может с успехом при-

меняться в заболеваниях роговицы из-за простоты доступа и 

относительной иммунной привилегии последней. Сообща-

лось, что вирусные векторы, такие как аденовирус, ретрови-

рус и лентивирус, эффективно переносят гены в роговицу, 

несмотря на опасения по поводу безопасности и иммуноген-

ности. Аденовирус и ретровирус были эффективны только 

в течение коротких периодов с легкими или тяжелыми вос-

палительными реакциями. Однако оба этих вектора имеют 

ограниченное применение для генной терапии роговицы из-

за их неспособности преобразовывать клетки с низким или 

неделящимся потенциалом, такие как эндотелий роговицы и 

кератоциты. Аденоассоциированные вирусные и инактиви-

рованные лентивирусные векторы являются лучшими спо-

собами доставки генов в кератоциты роговицы и эндотелий 

из-за их способности встраиваться в медленно или слабоде-

лящиеся клетки и обеспечивать долгосрочную экспрессию 

трансгена [59]. Существуют различные методы генной те-

рапии, такие как местное введение, интрастромальная инъ-

екция, субконъюнктивальная инъекция, электропорация, 

сонопорация и генная пушка. Идеальная методика преду-

сматривает доставку вектора в точное место с минимальным 

повреждением роговицы. Невирусные векторы включают 

плазмидную ДНК, липиды, полимеры, наночастицы, кото-

рые считаются более безопасными, но менее эффективными, 

чем вирусные векторы [59]. Электропорация — это невирус-

ный метод, при котором поры в клеточных мембранах фор-

мируются с помощью электрических импульсов, и его можно 
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чин нео васкуляризации роговицы после химических ожогов. 

В 2010 г. проведено исследование, в котором 112 пациентов 

с лимбальной недостаточностью после применения Holoclar 

получили удовлетворительный эффект в 77% случаев [64]. От 

первых публикаций до выхода на рынок данного тканеинже-

нерного продукта прошло более 25 лет. Однако актуальность 

проблемы и потребность в замене роговицы и ее слоев могут 

выступить катализатором в одобрении и принятии (регули-

рующими органами) решений в поддержку инновационных 

биоинженерных продуктов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день понимание молекулярных и ге-

нетических механизмов неоваскуляризации роговицы, дос-

тигнутое благодаря более чем 100-летним исследованиям 

ученых всего мира, позволяет в большей степени адекват-

но оценить сложность и многофакторность процесса. Зна-

ние причин и путей, индуцирующих неоваскуляризацию, 

позволяет специалистам с большей уверенностью назна-

чать этиотроп ную и патогенетическую терапию. Возмож-

но, именно доступность, иммунная привилегированность, 

сравнительная легкость в обследовании и наблюдении за 

роговицей, ее патологическими процессами будут являть-

ся факторами, способствующими применению векторных 

и биоинженерных технологий в офтальмологии.
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