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АЛЬТЕРНАТИВНЫЙ ВЗГЛЯД НА АКТИВАЦИЮ НЕОПЛАСТИЧЕСКОГО 
АНГИОГЕНЕЗА В ОПУХОЛЕВОЙ ТКАНИ 

На сегодняшний день проблемы выбора 
адекватной схемы лечения и прогнозирования 
исхода заболевания считаются первостепенны-
ми в клинической практике [4]. Ввиду быстрой 
прогрессии, агрессивного роста, активного ан-
гиогенеза, интенсивной инвазии и резистент-
ности опухолей головного мозга подходы к тра-
диционной терапии остаются малоэффектив-
ными [5]. В качестве молекулярной мишени для 
антиангиогенной терапии рассматривают VEG-
FR2, так как данная структура считается основ-
ным рецептором проангиогенного сигнала. Од-
нако первые же клинические исследования пре-
паратов, потенциально ингибирующих неопла-
стический ангиогенез, выявили, что не все опу-
холи отвечали на анти-VEGF-терапию, эффек-
тивность антиангиогенных препаратов в кли-
нической практике оказывается существенно 
ниже [5].

Как известно, для роста опухоли необходи-
ма собственная система кровоснабжения: боль-
шое количество сосудов обеспечивает постоян-
ное поступление питательных веществ и кис-
лорода, что способствует дальнейшей проли-
ферации опухолевых клеток. С одной стороны, 
высокая степень васкуляризации обеспечива-
ет усиленное кровоснабжение и трофику, с дру-
гой – создает нишу для периваскулярного роста 
и распространения, способствуя формированию 
отдаленных метастазов. Следует отметить, что 
в отсутствие кровоснабжения опухоль не может 
превысить 2 мм в диаметре из-за развивающей-
ся гипоксии, приводящей к гибели опухолевых 
клеток [3]. Именно поэтому подходы, направ-
ленные на подавление нерегулируемого анги-
огенеза и инволюцию атипичных сосудов, рас-
сматривают как важный инструмент в борьбе с 
онкологическими заболеваниями. [29, 28, 32].

В норме неопластический ангиогенез акти-
вируется в пре- и постнатальный период разви-
тия организма, при формировании плаценты и 
желтого тела, при заживлении ран. Для данных 
случаев характерны следующие пути формиро-
вания сосудов: васкулогенез (дифференциров-

ка ангиобластов в эндотелиоциты у эмбриона), 
ангиогенез (прорастание новых сосудов из уже 
имеющейся сети сосудов) и инвагинация с раз-
делением сосудистой стенки и образованием 
дочерних сосудов [7, 22, 30]. 

Долгое время было принято считать, что ак-
тивация неопластического ангиогенеза в пато-
логии типична только для опухолевой ткани, 
однако данное явление характерно для следую-
щих патологических состояний: системные за-
болевания, возрастная макулярная дегенерация 
сетчатки, псориаз, бронхиальная астма, сахар-
ный диабет, ожирение [7]. Следует отметить, что 
для канцерогенеза существуют специфические 
пути формирования сосудов: сосудистое кооп-
тирование (присвоение опухолью имеющих-
ся сосудов), васкулогенная мимикрия (выстил-
ка просвета сосуда клетками опухоли) и диффе-
ренцировка опухолевых клеток в эндотелиоци-
ты [32-33].

В свою очередь, пониженная активность ан-
гиогенеза отмечается в старости и при таких за-
болеваниях, как болезнь Альцгеймера, атеро-
склероз периферических сосудов, инсульт и др. 
[10, 17].

С целью благополучной коррекции патологи-
ческого ангиогенеза необходимо внести некото-
рую ясность в механизмы формирования сосу-
дов. Неопластический ангиогенез активируется 
под воздействием следующих веществ:

1) факторы роста – фактор роста эндоте-
лия сосудов (VEGF), эпидермальный фактор ро-
ста (EGF), трансформирующие факторы роста 
(TGF-, -), фактор роста фибробластов (FGF), 
тромбоцитарный фактор роста (PDGF), инсули-
ноподобный фактор роста-1 (IGF-1), плацентар-
ный фактор роста (PlGF);

2) ангиогенин, ангиопоэтин-1;
3) гормоны (лептин, эритропоэтин);
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4) колониестимулирующие факторы (G-CSF, 
GM-CSF);

5) активаторы плазминогена;
6) интерлейкин-8;
7) белки базальной мембраны (интегрины, 

кадгерины и др.);
8) матриксные металлопротеиназы (ММРs). 
Ангиогенез ингибируют растворимые рецеп-

торы VEGF (sVEGFR), ангиопоэтин-2, вазоста-
тин, ангиостатин (фрагмент плазминогена), эн-
достатин, интерферон-, -, -, интерлейкин-4, 
-12, -18, индуцибельный протеин-10, тромбо-
спондин, тромбоцитарный фактор-4, ретино-
иды, ингибиторы матриксных металлопротеаз 
(TIMP-1, -2), гормоны (пролактин) [9, 20].

В настоящее время считается, что ключевую 
роль в регуляции неопластического ангиогенеза 
играют фактор роста эндотелия(VEGF) сосудов и 
его тирозинкиназные рецепторы первого и вто-
рого типа (VEGF, VEGFR2) [15, 19].

Впервые выделил биологические свойства 
VEGF-A и дал соответствующее название моле-
куле VEGF Наполеон Феррара в 1989 году [16]. 
VEGF-A является гликопротеидом, его молеку-
лярная масса приблизительно равна 45 кД. Был 
идентифицирован ряд изоформ VEGF-А: VEGF-
121, -145, -162, -165, -165b, -183, -189, -206. Кроме 
аминокислотного состава, гликопротеиды отли-
чаются по способности проникать через биоло-
гические мембраны и связывать гепарин [23]. 
Введение VEGF приводит к быстрому кратков-
ременному повышению проницаемости сосу-
дов. 

Изучено 2 вида тирозинкиназных рецепто-
ров к VEGF-А-VEGFR-1 и VEGF-А-VEGFR-2. Экс-
прессия и сигнальные пути VEGFR-1 изменяют-
ся в процессе онтогенеза, они неодинаковы у 
эндотелиальных и других видов клеток [7]. Ре-
цептор VEGFR-1 связывает молекулы VEGF-А, -B 
и PIGF. VEGFR-1, в результате в клетках эндоте-
лия инициируется высвобождение факторов ро-
ста, активация матриксных металлопротеиназ 
(MMP-9). Кроме того, он участвует в регуляции 
гемопоэза и хемотаксисе моноцитов [18]. 

Рецептор VEGFR-2 связывает VEGF-А с вы-
сокой афинностью, а также имеет сродство к 
VEGF-C и -D. VEGFR-2 опосредует основные 
свойства VEGF-А-активацию ангиогенеза и по-
вышение проницаемости эндотелия. При свя-
зывании с лигандом происходит димеризация 
и фосфорилирование рецептора, активирует-
ся сигнальный путь повышения выживаемости, 
хемотаксиса и митоза [21]. Важно отметить, что 
эффект от активации мембранного рецептора 
отличен от активации внутриклеточного рецеп-
тора, артериальный морфогенез индуцируется 
лишь по сигнальному пути внутриклеточного 

VEGFR-2. В качестве молекулярной мишени для 
антиангиогенной терапии рассматривают VEG-
FR2, так как данная структура считается основ-
ным рецептором проангиогенного сигнала [27]. 

Несмотря на многообещающие результаты 
экспериментальных исследований, эффектив-
ность анти-VEGF-препаратов оказывается су-
щественно ниже: не все опухоли реагируют на 
анитиангиогенную терапию [5].

Допустимо предположить, что данный фено-
мен объясняется активацией других типов роста 
сосудов, менее чувствительных к действию ин-
гибиторов VEGF, к ним относятся: васкулогенез 
(из циркулирующих прогениторных клеток), 
инвагинация, сосудистое кооптирование, васку-
логенная мимикрия, дифференцировка опухо-
левых клеток в эндотелиоциты [19]. 

Васкулогенная мимикрия – это образова-
ние микроваскулярной сети неэндотелиальны-
ми клетками, т.е происходящее независимо от 
ангиогенеза. Она включает в себя формирова-
ние высокоструктурированных васкулярных ка-
налов, ограниченных базальной мембраной из 
опухолевых клеток, без участия эндотелиаль-
ных клеток и фибробластов. Опухолевые клетки 
в результате частичной трансдифференцировки 
в эндотелий-подобные клетки способны ими-
тировать поведение эндотелиальных клеток и 
инициировать формирование васкулярных ка-
налов в опухоли (однако в некоторых источни-
ках присутствует информация о том, что васку-
лярные каналы могут быть сформированы стро-
мальными клетками, макрофагами или тучны-
ми клетками) [25]. На данный момент васкуло-
генная мимикрия обнаружена практически во 
всех опухолях, и её появление ассоциируется с 
плохим прогнозом [2]. 

Кроме того, антиангиогенная терапия вы-
зывает гипоксию, приводящую к стабилизации 
HIFla [24], метаболическому переходу к глико-
лизу, активации PI3K-и Wnt-сигнальных путей, 
уменьшению числа митохондрий [26]. Также об-
наружена положительная регуляция и других 
ангиогенезозависимых генов, включая VEGF-A, 
который активирует различные сигнальные 
пути, в то время как современная антиангиоген-
ная терапия направлена на подавление актив-
ности VEGFр-2. Так, активация VEGF-A и других 
сигнальных путей, таких как PI3K/Akt, в услови-
ях гипоксии приводит к увеличению внутрикле-
точного уровня глюкозы [28], стимуляции гли-
колиза и накоплению молочной кислоты, вслед-
ствие чего запускается инвазия и метастазиро-
вание. В то же время происходит снижение чув-
ствительности малигнизированных клеток к ги-
поксии, что вызывает повышение резистентно-
сти к антиангиогенной терапии [35].
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Показано, что компенсаторные механизмы 
сосудистой поддержки в ответ на антиангио-
генную терапию могут быть связаны с эндоте-
лиальными клетками опухолевого происхожде-
ния, которые образуются в результате транс-
дифференцировки [34]. Этот феномен хоро-
шо известен как мозаичность сосудов. Важны-
ми факторами такой дифференциации являют-
ся условия гипоксии и регуляторный белок HIF-
la. Следует отметить, что данный процесс не за-
висит от VEGF, поэтому эндотелиальные клет-
ки опухолевого происхождения устойчивы к ин-
гибиторам VEGF и могут быть одним из факто-
ров резистентности опухолей, т.е. в данном слу-
чае применение антиангиогенной терапии не-
эффективно [5].

Допустимо предположить, что активация не-
опластического ангиогенеза в опухолевой ткани 
является следствием активации рецептора CD31 
(PECAM-1), в результате взаимодействия с дан-
ным рецептором активируются реакции синте-
за VEGF и других стимуляторов ангиогенеза. 

Ген PECAM-1 расположен на участке 17q23.3, 
содержит 16 экзонов, 1-8 экзоны кодируют экс-
трацеллюлярный домен, который ответствен 
за связывание PECAM1 с другими молекулами 
и миграцию клеток [1]. Полиморфизм 373 C>G 
приводит к замене аминокислоты Leu на Val в 
положении 125. Имеются данные о том, что PE-
CAM-1 (CD31), наряду с другими представите-
лями молекул клеточной адгезии, характерен 
для метастатической прогрессии при мелано-
ме, глиоме, опухоли молочной железы, яични-
ков, простаты и др. [33].

Долгое время было принято считать, что CD31 
регулирует и адгезию эндотелия, и миграцию, 
опосредованную межклеточными взаимодей-
ствиями [30]. Эти клеточные процессы проис-
ходят при тесном взаимодействии клеток друг с 
другом и микроокружением. В нормальной тка-
ни экспрессия молекул клеточной адгезии жест-
ко регулируется [1]. Однако дисбаланс молекул 
клеточной адгезии нарушает нормальные меж-
клеточные взаимодействия и содействует фор-
мированию опухоли и метастазированию. Было 
выяснено, что CD31 отвечает за адгезию опухо-
левых клеток. На данный момент CD31 являет-
ся прогностическим ангиоиммуномаркером, по 
его титру определяют уровень васкуляризации 
опухоли, повышение титра коррелирует с пло-
хим прогнозом [1, 6].

Известно, что изменение структуры всегда 
приводит к изменению функции. Таким обра-

зом, в результате активации рецептора CD31 из-
меняется конформация белка и возникает пере-
стройка эндотелиального гликокаликса. Данные 
изменения отражаются в структуре цитоскеле-
та, что позволяет объяснить причину атипизма 
интратуморальных сосудов. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Результаты научных исследований последних 

лет позволяют открыть новую страницу в оценке 
патофизиологического значения неоангиогене-
за и учета васкулогенного компонента в микро-
циркуляции крови в опухоли. Обнаружена поло-
жительная регуляция ряда ангиогенезозависи-
мых генов, установлено, что ингибирование от-
дельного компонента (VEGF-нейтрализующими 
антителами) или даже локального участка сиг-
нального пути (VEGFR2-низкомолекулярными 
ингибиторами тирозинкиназы) не может кон-
тролировать работу всей системы в целом. Дан-
ное явление обусловлено тем, что экспрессия 
VEGF характерна для нормального роста сосу-
дов, в то же время существуют пути формирова-
ния сосудов, которые характерны для канцеро-
генеза, рост данных сосудов осуществляется не-
зависимо от VEGF. Это является основной при-
чиной неэффективности антиангиогенной те-
рапии. Также резистентность к антиангиоген-
ной терапии связана с повышением уровня экс-
прессии факторов роста и с активацией альтер-
нативных проангиогенных путей [12], привлече-
нием предшественников эндотелиальных кле-
ток из костного мозга [13], увеличением вклада 
периваскулярного инвазивного роста в прогрес-
сию опухоли и переключением на анаэробный 
метаболизм глюкозы [26, 31].

Следовательно, при осуществлении лечения 
опухолей необходимо учитывать наличие спец-
ифических путей формирования сосудов (ха-
рактерных для канцерогенеза), наличие альтер-
нативных путей стимуляции неоангиогенеза 
в опухоли. В настоящее время CD31 (PECAM-1) 
является прогностическим ангиоиммуномарке-
ром, высокий титр данного гликопротеида кор-
релирует с неблагоприятным прогнозом у онко-
больных, также PECAM-1 играет определённую 
роль в формировании патологических типов со-
судов (сосудистое кооптирование, васкулоген-
ная мимикрия, дифференцировка опухолевых 
клеток в эндотелиоциты. Таким образом, акту-
альным направлением для дальнейших иссле-
дований является возможность ингибирования 
рецептора CD31 в опухолевой ткани. 
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We have analyzed the contemporary state of the ques-
tion about the role of neoplastic angiogenesis in growth, 
invasion, metastatic spreading of tumours and ways of 
pharmacological correction.

Neoplastic angiogenesis is the process of formation 
of new atypical vessels in tumour tissue. It is generally 
recognized that it causes invasion and metastatic spread-
ing of tumours. Modern antiangiogenesis drugs target in 
suppressing activity of receptor for vascular endothelial 
growth factor of the second type (VEGFR-2), nowadays 
it is considered to be the main receptor of proangiogenic 
signal transduction. Nevertheless, the use of these drugs 
for treatment of malignant tumours is not effective. It can 

be explained by the fact that vascular endothelial growth 
factor infl uences the growth of normal vessels, there are 
also different ways of vessel formation while cancerogen-
esis, regardless of VEGF. Consequently, while treating tu-
mours it is necessary to consider specifi c ways of vessel 
formation and alternative ways of neoangiogenesis stim-
ulation within tumour. It can be assumed that CD31 is the 
basic reason of atypical vessels formation, therefore, the 
progressive direction for further research is the study of 
possibility of receptor CD31 inhibition in tumour tissue.

Key words: malignant tumours, neoplastic angiogen-
esis, vascular endothelial growth factor, CD31.
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АЛЬТЕРНАТИВНЫЙ ВЗГЛЯД НА АКТИВАЦИЮ НЕОПЛАСТИЧЕСКОГО 
АНГИОГЕНЕЗА В ОПУХОЛЕВОЙ ТКАНИ

Проведен анализ современного состояния вопро-
са роли неопластического ангиогенеза в росте, инва-
зии, метастазировании опухоли и путях его фармако-
логической коррекции.

Неопластический ангиогенез – это процесс фор-
мирования новых атипичных сосудов в опухолевой 
ткани, который играет ключевую роль в инвазии и 
метастазировании опухолей, данное утверждение яв-
ляется общепризнанным. Современные антиангоген-
ные препараты направлены на подавление активно-
сти рецептора фактора роста эндотелия второго типа 
(VEGFR-2), сегодня он считается основным рецепто-
ром трансдукции проангиогенного сигнала. Однако 
действие этих препаратов в лечении злокачествен-
ных опухолей малоэффективно. Данный факт обу-
словлен тем, что фактор роста эндотелия влияет на 

рост нормальных сосудов, в то же время существу-
ют иные пути формирования сосудов при канцероге-
незе, не зависящие от VEGF. Следовательно, при осу-
ществлении лечения опухолей необходимо учиты-
вать наличие специфических путей формирования 
сосудов и альтернативных путей стимуляции неоан-
гиогенеза в опухоли. Допустимо предположить, что 
CD31 играет ключевую роль в формировании атипич-
ных сосудов, следовательно, активным направлени-
ем для дальнейших исследований является изучение 
возможности ингибирования рецептора CD31 в опу-
холевой ткани.

Ключевые слова: злокачественное новообразова-
ние, неопластический ангиогенез, фактор роста эндо-
телия сосудов, CD31.
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