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Актуальность
Тромбоз вен сетчатки — одно из наиболее

распространенных заболеваний, которое состав�
ляет около 60% всей острой сосудистой патоло�
гии органа зрения, стоит на втором месте по тя�
жести поражения сетчатки и прогноза после ди�
абетической ретинопатии, в 15% случаев явля�
ется причиной инвалидности по зрению [1�6].

Очевидно, что для нормальной циркуляции
крови в ретинальных венах ее реологические свой�
ства имеют большое значение [7�10]. Многие ав�
торы сообщают об изменении агрегационной ак�
тивности тромбоцитов при тромбозах вен сетчат�
ки, тем самым подчеркивая важную роль этого
фактора в патогенезе заболевания. Priluck I. A.
(1980) сообщил о развитии закупорки централь�
ной вены сетчатки (ЦВС) у пациентки с повы�
шенной агрегацией тромбоцитов. По мнению Тар�
таковской А. И. с соавт. (1981) и Hortsmuller A. J.
et al. (1983) имеется взаимосвязь между гиперре�
активностью тромбоцитов и тромбозами вен сет�
чатки. Белязо О. Е. (2000) указывает на повыше�
ние внутрисосудистой активации тромбоцитов
при тромбозах вен сетчатки, что выражается в
увеличении активных форм, появлении тромбо�
цитарных агрегатов, увеличении процента тром�
боцитов в агрегатах. Deng Z. H. (1989) отметил,
что в большинстве случаев кривая агрегации кро�
вяных пластинок у пациентов с закупоркой вен
сетчатки была выше, чем в контрольной группе,
причем не было значимых различий между муж�
чинами и женщинами. Тульцева С. Н. (2009) ис�
следовала активацию кровяных пластинок при
ишемической и неишемической формах тромбоза
ЦВС и выявила увеличение суммы активных
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форм тромбоцитов и числа тромбоцитов в агре�
гатах более чем в 2,5 раза и 2 раза соответственно.
Помимо этого, зарегистрировано большее учас�
тие в тромботическом процессе средних и боль�
ших тромбоцитарных агрегатов.

Сосудистый эндотелиальный фактор роста
(Vascular Endothelial Growth Factor – VEGF) –
один из важнейших ангиогенных факторов в нор�
ме и при патологии, стимулирующих пролифе�
рацию и миграцию эндотелиальных клеток, а
также фактор вазопроницаемости [11�12]. В сет�
чатке и хориоидее синтез VEGF осуществляют
перициты, эндотелиоциты, клетки пигментного
эпителия, клетки Мюллера, глиальные клетки и
ганглиозные клетки [13�14]. Также известно, что
VEGF синтезируется в мегакариоцитах, впос�
ледствии аккумулируется в α�гранулах тромбо�
цитов [16] и высвобождается из них во время аг�
регации [15, 17�18]; а ингибируя агрегацию тром�
боцитов, можно снизить секрецию ими VEGF in
vitro и in vivo [17].

Бевацизумаб (Авастин, Genentech, Inc,
South San Francisco, CA) – рекомбинантное гу�
манизированное моноклональное антитело, ко�
торое селективно связывается с VEGF и нейтра�
лизует его [19]. Бевацизумаб широко использу�
ется в лечении таких офтальмологических забо�
леваний, как хориоидальная неоваскуляризация,
пролиферативная диабетическая ретинопатия,
диабетическая макулопатия, тромбоз вен сетчат�
ки, ретинопатия недоношенных [20].

Известно, что системное применение Бева�
цизумаба связано с повышенным риском раз�
вития венозных и артериальных тромбоэмбо�
лий [21�23].
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В других исследованиях обнаружено, что
VEGF и VEGF�рецепторы являются медиато�
рами агрегации тромбоцитов [24�25] и, возмож�
но, через взаимодействие с ними Бевацизумаб
принимает участие в первичном гемостазе. Уже
доказано наличие VEGF�R матричной РНК и
мембранная локализация VEGF на тромбоци�
тах [26�27]. В дополнение продемонстрировано
наличие и функционирование VEGF�R1 и
VEGF�R2 на тромбоцитах. In vitro VEGF сти�
мулирует тромбин�индуцированную активацию
тромбоцитов. Это означает, что эндогенно сек�
ретируемый тромбоцитарный VEGF может
функционировать как регулятор активации
тромбоцитов по принципу положительной об�
ратной связи [24]. Теоретически, взаимодействие
Бевацизумаба с VEGF, секретируемым тромбо�
цитами в процессе их активации, может привес�
ти к снижению агрегационной активности тром�
боцитов, замедленному первичному гемостазу и
к повышению риска появления геморрагий.

Другие исследователи изучали активацию
тромбоцитарных FcgammaRIIa рецепторов и
индукцию агрегации тромбоцитов на трансген�
ных мышах [25]. В присутствии нефракциониро�
ванного гепарина формировались иммунные ком�
плексы, состоящие из Бевацизумаба, VEGF и са�
мого гепарина, которые активировали тромбоци�
ты через Fcgamma рецепторы. Однако, без гепа�
рина активации тромбоцитов не происходило; ни
VEGF, ни Бевацизумаб, ни их сочетание не инду�
цировали агрегацию тромбоцитов [25, 28].

Таким образом, взаимосвязь VEGF и анти�
VEGF с одной стороны и агрегации тромбоци�
тов с другой является малоизученной.

Цель работы
Оценить влияние интравитреального вве�

дения Бевацизумаба на агрегацию тромбоци�
тов у больных с тромбозом вен сетчатки, проте�
кающим на фоне ангиита.

Материалы и методы
Обследованы 29 больных (29 глаз) с тромбо�

зами вен сетчатки на фоне ангиита: мужчин – 17,
женщин – 12, в возрасте от 25 до 81 лет (средний
возраст — 53,7 лет). Тромбоз ЦВС диагностиро�
ван у 16 больных, тромбоз ветви ЦВС — у 13.

Все пациенты были разделены на 2 группы.
I группу составили 14 больных, которым прово�
дилось комплексное консервативное лечение

тромбоза вен сетчатки на фоне ангиита. Паци�
ентам II группы (15 больных) помимо комплек�
сного консервативного лечения интравитреаль�
но вводили Бевацизумаб по стандартной мето�
дике: под локальной анестезией, в проекции pars
plana на 6 часах, в дозе 0,05 мл. Перед интравит�
реальным вмешательством со всеми пациента�
ми была проведена беседа о возможных ослож�
нениях в ходе и после процедуры и было взято
информированное согласие на off�label приме�
нение препарата.

Стандартное офтальмологическое обследо�
вание включало визометрию, тонометрию, био�
микроскопическое исследование, прямую и об�
ратную офтальмоскопию, осмотр глазного дна с
помощью 3�х зеркальной линзы Гольдмана,
флюоресцентную ангиографию глазного дна
(Retina Angiograph 2 фирмы «Heidelberg»), оп�
тическую когерентную томографию сетчатки
(Stratus OCT 3000 фирмы «Zeiss»), цветное фо�
тографирование глазного дна. Всем больным
были проведены клинический анализ крови, ис�
следование тромбоцитарного звена гемостаза.

Тромбоцитарное звено гемостаза определя�
ли методом измерения агрегационной активно�
сти тромбоцитов с помощью лазерного двухка�
нального анализатора агрегации НПФ БИО�
ЛА (Россия) по турбидометрическому методу,
основанному на анализе флуктуаций светопро�
пускания (ФСП�метод), вызванных случайным
изменением числа частиц в оптическом канале.
Относительная дисперсия таких флуктуаций
пропорциональна среднему размеру агрегатов
и используется для исследования кинетики аг�
регации [29�30]. Метод отличается высокой чув�
ствительностью, что делает его пригодным для
исследования спонтанной агрегации, агрегации
под действием низких концентраций индукто�
ров, а также агрегации субклеточных частиц и
макромолекул. Метод основан на графическом
отображении измерения коэффициента пропус�
кания исследованной плазмы, богатой тромбо�
цитами, обусловленного уменьшением общей
рассеивающей поверхности клеток в результа�
те их склеивания друг с другом. Определение
агрегационной активности тромбоцитов про�
водили в образцах обогащенной тромбоцитами
плазмы (ОТП), стабилизированной антикоа�
гулянтом цитратом натрия в соотношении 1:9.
Для приготовления ОТП цельную кровь цент�
рифугировали при 200 g в течение 17 мин. За�
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тем из пробирки отбирали верхний слой, так
называемой, богатой тромбоцитами плазмы.
Для исследования агрегации тромбоцитов ре�
комендуется доводить концентрацию тромбо�
цитов ОТП до 200 тыс./мкл. Полученную ОТП
разливали по 0,3 мл в кюветы для агрегометра.
В качестве индуктора агрегации тромбоцитов
использовали растворы АДФ («Serva») в ко�
нечной концентрации 0,1 мкМ, 1,0 мкМ и 5,0
мкМ. После калибровки агрегометра  в кювету
с образцом ОТП объёмом 0,3 мл вносили маг�
нитную мешалку и перед измерением прогре�
вали в течение 3 мин. Весь процесс измерения
проводили при температуре 370С и постоянной
скорости перемешивания 800 оборотов/мин.
Кювету устанавливали в измерительный канал
агрегометра и на 10�ой секунде измерения вно�
сили 10,0 мкл раствора АДФ соответствующих
концентраций. Время записи агрегации состав�
ляло 4 мин. Способность к образованию агре�
гатов малого размера (от 3 до 100 клеток) оце�
нивали по спонтанной и индуцированной 0,1
мкмоль АДФ агрегации. Образо�
вание агрегатов среднего и большо�
го размера (свыше 100 клеток) оце�
нивали по индуцированной 1,0 и 5,0
мкмоль АДФ агрегации. Результа�
ты измерения фиксировали при по�
мощи компьютерной программы в
виде агрегационной кривой.

Для исследований использова�
ли венозную и капиллярную кровь.
Весь материал был взят до начала
лечения, по завершению лечения и
через 1, 3, 6 месяцев после лечения.

Результаты и обсуждение
Статистический анализ, про�

изведенный по точному критерию
Фишера и коэффициенту Пирсона,
не обнаружил достоверных разли�
чий в обеих группах.

Анализ состояния тромбоци�
тарного звена гемостаза у пациен�
тов I группы до начала лечения
выявил повышенную агрегацион�
ную активность тромбоцитов у
43%, а нормальную и пониженную
активность — у 57%. Достоверно�
го повышения агрегации тромбо�
цитов в ходе лечения у больных I

группы не выявлено, однако имелась тенден�
ция к ее повышению (табл. 1).

Анализ состояния тромбоцитарного звена
гемостаза у пациентов II группы до начала лече�
ния выявил повышенную агрегационную актив�
ность тромбоцитов у 73%, а нормальную и пони�
женную активность — у 24%. Достоверного сни�
жения агрегации тромбоцитов в ходе лечения у
больных II группы не выявлено, однако имелась
отчетливая тенденция к ее снижению через 1 ме�
сяц после введения с последующей ее нормали�
зацией к 3�му месяцу после введения (табл. 2).

Таким образом, интравитреальное введе�
ние Бевацизумаба оказывает положительный
эффект на одно из основных звеньев патогенеза
тромботического процесса — на агрегацию
тромбоцитов, приводит к ее нормализации.
Следовательно, можно ожидать более высоких
функциональных результатов от лечения. Ме�
ханизм данного эффекта не совсем ясен. Взаи�
модействие Бевацизумаба с VEGF, секретируе�
мым тромбоцитами в процессе их активации,

Таблица 1. Уровень агрегационной активности тромбоцитов
больных с тромбозом вен сетчатки, протекающим на фоне ангиита,
в зависимости от сроков проведения комплексной консервативной

терапии без интравитреального введения Бевацизумаба

Таблица 2. Уровень агрегационной активности тромбоцитов
больных с тромбозом вен сетчатки, протекающим на фоне ангиита,
в зависимости от сроков проведения комплексной консервативной
терапии в сочетании с интравитреальным введением Бевацизумаба



187ВЕСТНИК ОГУ №4 (153)/апрель`2013

«Новые технологии микрохирургии глаза»

может привести к снижению агрегационной
активности.

Заключение:
1. Принимая во внимание данные нашей ра�

боты, можно предположить, что при интравитре�
альном введении Бевацизумаба при окклюзиях
ретинальных вен, протекающих на фоне ангии�
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та, имеется тенденция к снижению агрегации
тромбоцитов с последующей ее нормализацией.

2. Учитывая полученные данные, можно
судить о том, что местное (интравитреальное)
введение Бевацизумаба оказывает системное
влияние на агрегацию тромбоцитов.

3. Мы оцениваем эти данные как предвари�
тельные, требующие дальнейшего изучения.

14.02.2013
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THE CHANGES OF PLATELET AGGREGATION IN PATIENTS WITH RETINAL VEIN OCCLUSION DUE TO

ANGIITIS AFTER THE INTRAVITREAL INJECTION OF BEVACIZUMAB
The study reports an evaluation of changes of platelet aggregation in patients with retinal vein occlusion due

to angiitis after the intravitreal injection of Bevacizumab. 29 patients (29 eyes) were observed: 14 patients were
given the complex treatment for retinal vein occlusion due to angiitis, 15 patients were given the intravitreal
injection of Bevacizumab besides the complex treatment. The platelet aggregation activity was found to be
normalized after the intravitreal injection of Bevacizumab. The data needs to be further investigated.

Key words: platelet aggregation, VEGF, Bevacizumab.




