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ВЛИЯНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА АВАСТИН 
НА ВЫРАБОТКУ ЭНДОТЕЛИЕМ ОКСИДА АЗОТА

Внутрибрюшинное введение противоопухолевого препа­
рата авастин (бевацизумаб) в дозе 1 мг/кг не вызывало развития 
эндотелиальной дисфункции у  крыс. В эксперименте были вы­
явлены высокоселективные свойства препарата авастин к пато­
логическому ангиогенезу опухоли.
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Ангиогенез -  образование новых сосудов -  крайне важен для роста опухоли. 
Фактор роста сосудистого эндотелия (УЕОР) является ключевым медиатором ангиоге­
неза. Освобождаемый из эндотелия оксид азота (N0 ) является регулятором функции 
эндотелия и также медиатором ангиогенеза. Освобождение N 0  из эндотелия увеличи­
вается после введения УЕОР. Роль УЕОР в физиологическом ангиогенезе ограничена, 
что делает его идеальной мишенью для препаратов, созданных для подавления ангио­
генеза в опухоли [4, 5].

В клинических исследованиях было показано, что авастин обладает цитостати- 
ческим и цитотоксическим эффектом при многих солидных опухолях, что выражалось 
в регрессии опухоли, замедлении опухолевого роста. Однако наиболее важно то, что 
использование авастина позволило добиться увеличения общей выживаемости при 
ряде солидных злокачественных новообразований, при которых еще совсем недавно 
использовали симптоматическое лечение [7].

Целью настоящего исследования явилось изучение эндотелиотропных свойств 
препарата авастин, его влияния на выработку оксида азота (N0 ) эндотелием нормаль­
ных сосудов.

Методика исследования. Для изучения эндотелиотропных свойств препара­
та авастин (производства Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд., Швейцария) осуществляли его 
внутрибрюшинное введение в дозе 1 мг/кг белым крысам-самцам линии ’М М аг массой 
250-300 г в течение 7 дней (в 1, 4 и 7-й день эксперимента). В качестве сравнения в ис­
следовании использовалась также группа интактных животных и группа с моделью 
дефицита оксида азота (внутрибрюшинное введение Х-нитро-Ь-аргининметилового 
эфира (Ь-ЫАМЕ) в дозе 25 мг/кг в течение 7 дней).

На 8-й день эксперимента под наркозом (хлоралгидрат 300 мг/кг) вводят кате­
тер в левую сонную артерию для регистрации показателей артериального давления 
(АД), болюсное введение фармакологических агентов осуществляют в правую бедрен­
ную вену. Показатели гемодинамики: систолическое артериальное давление (САД), 
диастолическое артериальное давление (ДАД) измеряют непрерывно посредством дат­
чика Т8^104А и аппаратно-программного комплекса МР100 производства Вюрас 
8уз!ет, 1пс., США. Функциональные пробы: эндотелийзависимая вазодилатация 
(ЭЗВ)-внутривенное введение ацетилхолина (АХ) в дозе 40 мкг/кг [6], эндотелийнеза- 
висимая вазодилатация (ЭНЗВ) -  внутривенное введение нитропруссида натрия (НП) 
в дозе 30 мкг/кг [1].

Далее рассчитывали коэффициент эндотелиальной дисфункции (КЭД) по фор­
муле: КЭД = 8АД НП/8АД АХ, где 8АД НП -  площадь треугольника над кривой восста­
новления АД, причём точками меньшего катета являются точка максимального паде-
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ния АД и точка выхода уровня АД на плато при проведении функциональной пробы с 
введением нитропруссида, 8АД АХ -  площадь треугольника над кривой восстановле­
ния АД при проведении пробы с ацетилхолином, причём за меньший из катетов при­
нимают разность между точкой окончания брадикардитического кардиального компо­
нента и точкой восстановления АД. Этот показатель отражает изменение реактивности 
сосудистого русла при моделировании дефицита оксида азота и позволяет оценить 
степень коррекции эндотелиальной дисфункции [2, 3].

Достоверность изменений абсолютных параметров определяли разностным ме­
тодом вариационной статистики с нахождением средних значений сдвигов (М), сред­
ней арифметической (± т )  и вероятности возможной ошибки (р) по таблицам Стью- 
дента. Различия оценивали как достоверные при р<0,05. Статистические расчёты про­
водились с использованием программы Мшго80Й Ехсе1 7.0.

Результаты исследования. Блокада NО-синтазы при введении ^-NАМЕ вы­
зывала развитие выраженной эндотелиальной дисфункции. В контрольной группе 
(крысы-самцы) на фоне введения ^-NАМЕ происходило увеличение соотношения эн- 
дотелийнезависимой к эндотелийзависимой вазодилатации, при этом КЭД составлял 
5,4±0,6, в то время как у  интактных крыс он составил -  1,1±0,1. В группе животных, по­
лучавших авастин, КЭД составил -  1,2±0,1 (таблица).

Таблица
Показатели артериального давления и коэффициента 

эндотелиальной дисфункции при введении авастина в сравнительном аспекте 
с моделью ^-NАМЕ индуцированного дефицита оксида азота

Г руппы животных
САД, 

мм рт. ст.
ДАД, 

мм рт. ст.
КЭД, 
у. е.

Интактные
(крысы-самцы) 137,7 ±3,7 ** 101,9 ± 4 ,3** 1,1 ± 0 ,1**

Получавшие Ь-КАМЕ 
(25 мг/кг) 7 дней 
(крысы-самцы)

190,3 ± 6 ,7* 145,0  ± 3,9* 5,4 ± 0 ,6*у

Получавшие авастин 
(крысы-самцы)

165,1 ± 7 ,4** 115,1 ± 6 ,2** 1,2 ± 0 ,1**

Примечание: САД -  систолическое артериальное давление, ДАД -  диастолическое ар­
териальное давление, * -  достоверное различие с группой интактных животных (р<0,05); ** -  
достоверное различие с контрольной группой (р<0,05), у -  достоверное различие с группой вве­
дения авастина (р<0,05).

Проведенные исследования обнаружили, что препарат авастин не блокирует 
выработку эндотелием оксида азота (КО), следовательно не вызывает развития эндо­
телиальной дисфункции вне сосудистой системы опухоли.

Результаты исследования открывают перспективы для создания нового препа­
рата, содержащего потенцированные разведения антител к эндотелиальному фактору 
роста сосудов УЕСР.
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