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РЕЗЮМЕ. Формирование и развитие в опухоли новых сосудов (неоангиогенез) — актуальная проблема для 
специалистов-онкологов. Ангиогенез — один из ключевых компонентов патогенеза опухолевого процесса. 
Несмотря на способность опухолевых клеток длительное время существовать в условиях дефицита кисло-
рода и питательных субстратов, без кровеносных сосудов опухоль теряет способность к росту и метастази-
рованию. Точно так же, без эффективной сети кровоснабжения опухоли химиотерапевтические препараты 
не в состоянии достигнуть всех участков опухоли в необходимых концентрациях. В последние десятилетия 
большие успехи в изучении неоангиогенеза при злокачественных новообразованиях обусловлены новыми 
молекулярно-биологическими и биохимическими методами, позволившими выявить целый ряд биологиче-
ски активных соединений, принимающих участие в механизмах активации и ингибирования ангиогенеза. 
Ингибирование ангиогенеза применяется при лечении злокачественных новообразований и их метастазов, 
а также доброкачественных опухолей. Использование антиангиогенных препаратов с целью подавления 
опухолевого роста, несмотря на перспективность, до сих ограничено. Ряд исследований свидетельствуют о 
низкой эффективности ингибиторов ангиогенеза при некоторых видах рака, а также об усилении токсичности 
химиопрепаратов и сокращения безрецидивного периода на фоне таргетной ангиангиогенной терапии. Все 
вышеперечисленное свидетельствует о необходимости более детального изучения взаимосвязи опухоле-
вого роста и ангиогенеза.
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AbStRAct. the formation and development of new vessels (neoangiogenesis) in the tumor is an urgent problem for 
oncologists. Angiogenesis is one of the key components of malignant growth pathogenesis. In spite of tumor cells 
unique ability to cope with hypoxia and nutrients’ deficiency, without blood vessels the tumor loses its ability to grow 
and metastasize. On the other hand without an effective tumor blood supply network, chemotherapeutic drugs are 
unable to reach all areas of the tumor at the required concentrations. In recent decades, great success in the study 
of neoangiogenesis in malignant tumors took place due to novel molecular biological and biochemical methods that 
have made it possible to identify a number of angiogenesis activators and inhibitors. the inhibition of neoangiogenesis 
may be used in the treatment of malignant neoplasms and their metastases, as well as benign tumors.the use of anti-
angiogenic drugs for tumor growth suppression in Oncology till nowadays is limited. Some of the studies associate 
targeted anti-angiogenic therapy low effectivity in certain types of cancer with increased toxicity of chemotherapy and 
a reduction in the relapsing-free period. the relationship between tumor growth and angiogenesis requires further 
investigation.
KEywORDS: neoangiogenesis, tumor, anti-angiogenic therapy, microcirculation.
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В физиологических условиях ангиогенез, т.е. формирова-
ние и развитие сосудов в ткани является строго ограниченным 
процессом, а его регуляция представляет собой баланс актив-
ности про- и антиангиогенных факторов, мишенью которых яв-
ляются в основном эндотелиоциты, а также гладкие миоциты 
и компоненты соединительнотканного матрикса сосудистой 
стенки. Индукция ангиогенеза наблюдается при ряде патологи-
ческих процессов: гипоксия тканей, репарация поврежденных 
фрагментов тканей, рост и развитие тканей (в том числе пато-
логических типах тканевого роста) [5, 34, 44, 49, 55]. Ключевым 
стимулом для инициации ангиогенеза является состояние, при 
котором метаболические потребности ткани в кислороде пре-
вышают перфузионную способность сосудов [4, 7, 8, 10, 17, 18].

В условии гипоксии происходит активация проангиогенных 
генов, что приводит к экспрессии активаторов ангиогенеза и 
запуску механизмов образования новых сосудов для возобнов-
ления трофики участков поврежденных тканей.  По достиже-
нии необходимого эффекта происходит активация антиангио-
генных генов, экспрессируются ингибиторы ангиогенеза, и рост 
сосудов останавливается. В частности, процессы ангиогенеза 
контролируются геном Гиппель-Ландау (VHL) [11, 16, 20]. 

Процесс ангиогенеза включает в себя несколько этапов. 
На первом этапе активированные перициты, тесно контактиру-
ющие с эндотелием, укорачивают свои отростки, происходит 
ослабление межклеточных контактов. Перициты проецируют-
ся в периваскулярное пространство, и возникает диссоциация 
перицитов и эндотелия [3, 35, 36]. Эндотелиальные клетки 
начинают продуцировать ферменты, в том числе матриксные 
металлопротеиназы (MMPs), катепсины, активаторы плазми-
ногена, приводящие к деградации базальной мембраны, при-
чем матриксные металлопротеиназы являются основными 
протеолитическими энзимами, принимающими участие в этом 
процессе.  При расщеплении белков внеклеточного матрикса 
образуются их фрагменты, оказывающие как про- , так и анти-
ангиогенные эффекты. Лизис белков внеклеточного матрикса 
регулируется ингибиторами протеаз (uPA, PAI). ослабление 
межклеточных контактов между эндотелиоцитами и разруше-
ние базальной мембраны проводят ко второму этапу ангиоге-
неза - миграции эндотелиоцитов в периваскулярное простран-
ство, осуществляемой при участии молекул клеточной адгезии, 
лигандами для которых служат белки внеклеточного матрикса 
(ламинин, фибронектин, витронектин) [1, 39, 41, 42].

На следующих этапах клетки эндотелия начинают активно 
пролиферировать, формируя каналоподобные структуры, впо-
следствии модифицирующиеся в новые зрелые кровеносные 
сосуды. отдельные микрососуды начинают объединяться в 
общую циркуляторную сеть, через которую осуществляется 
перфузия тканей. 

При патологических типах тканевого роста неоангиогенез 
является одним из показателей перехода клеток от состояния 
гиперплазии к состоянию неоплазии, т.е. перехода от состо-
яния контролируемого клеточного роста в состояние некон-
тролируемого. Помимо этого, неоваскуляризация солидных 
опухолей является одним из показателей их метастатического 

потенциала и индикатором прогноза при онкологических забо-
леваниях различной локализации [2, 13, 14, 33].

На обильное кровоснабжение в опухолях впервые обра-
тил внимание Р. Вирхов еще в 1865 году. однако прорыв в 
понимании роли неоангиогенеза в развитии злокачественных 
новообразований был сделан только в 1971 г. J. Folkman, впер-
вые предположившим, что рост опухолей, превышающих в 
диаметре несколько миллиметров, возможен только в случае 
формирования капиллярной сети, который можно остановить 
прекращением кровоснабжения [35]. Эта концепция была при-
знана научным сообществом и послужила почвой для обшир-
ных исследований ингибиторов ангиогенеза в лечении онколо-
гических заболеваний.

Долгое время считалось, что опухоли размером от 1 до 2 
кубических миллиметров не васкуляризированы, но при объе-
ме опухоли более 2 кубических миллиметров опухолевые клет-
ки, расположенные в центре новообразования, испытывают со-
стояние гипоксии, что является одним из пусковых механизмов 
опухолевого неоангиогенеза [33]. однако современная точка 
зрения иная. 

Исследование, проведенное c. Li, демонстрирует, что у 
мышей линии bALb/c опухолевый неоангиогенез начинается 
на раннем этапе, когда опухоль состоит примерно из 100–300 
клеток (через 6 суток после имплантации опухолевых клеток 
животным). через двое суток в микроопухоли, содержащей бо-
лее 400 клеток, формируются сосуды, в которых уже находятся 
эритроциты [45].

In vivo рост новых сосудов детерминирован балансом ак-
тивирующих и ингибирующих сигналов, влияющих на процесс 
неоангиогенеза. Ключевыми активаторами ангиогенеза явля-
ются факторы, входящие в семейство VEGF. Впервые данные 
соединения были описаны N. Ferrara в 1989 г., как гепарин-свя-
зывающие ангиогенные факторы роста, оказывающие специ-
фическое митогенное воздействие на эндотелиальные клетки 
[31]. Семейство VEGF включает 5 факторов: VEGF-A, VEGF-b, 
VEGF-c, VEGF-D и плацентарный ростовой фактор (PLGF). 
VEGF-A является основным фактором, стимулирующим ми-
тоз эндотелиоцитов, способствующим  формированию новых 
капилляров, а также фактором, усиливающим сосудистую про-
ницаемость. VEGF-b играет роль в регуляции деградации вне-
клеточного матрикса, клеточной адгезии и миграции, а VEGF-c 
и VEGF-D участвуют, главным образом, в лимфангиогенезе.  
PLGF в большом количестве экспрессируется трофобластом, 
определяя развитие сосудистой сети в плаценте [28, 37, 47]. 

Биологические эффекты VEGF опосредуются его рецепто-
рами VEGFR-1 и VEGFR-2, типичными рецепторными тирозин-
киназами (трансмембранными гликопротеидами с молекуляр-
ной массой 170–235 кДa). VEGFR-1 экспрессируется на гемо-
поэтических стволовых клетках, моноцитах и эндотелиоцитах. 
VEGFR-2 помимо эндотелиоцитов экспрессируется на эндоте-
лии лимфатических сосудов, в то время как VEGFR-3 экспрес-
сируется только на эндотелии лимфатических сосудов [51].

VEGF может рассматриваться как фактор, способствую-
щий выживанию клеток. Показано, что VEGF способен защи-
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щать эндотелиальные клетки от апоптоза в условиях невесо-
мости [40]. Согласно многочисленным данным, VEGF спосо-
бен усиливать проницаемость сосудистой стенки [12, 15]. По 
данным Senger, VEGF способен усиливать проницаемость 
коллоидных белков в 50000 раз сильнее гистамина, что мо-
жет рассматриваться как важный фактор, обуславливающий 
повышенное пропотевание плазмы и диапедез, сопровождаю-
щие онкологические заболевания [32]. Другим важным эффек-
том VEGF является усиление миграции лейкоцитов и гемопо-
этических стволовых клеток через эндотелий. VEGF, являясь 
хемоаттрактаном для cD34+/cD133+ клеток, обеспечивает их 
рекрутинг из костного мозга и последующую миграцию в зоны 
ишемии или к опухолевому узлу [23]. Наконец, VEGF — фак-
тор, играющий важнейшую роль в развитии сосудистого русла 
в эмбриогенезе.  По данным Ferrara et al., эмбрионы мышей с 
индуцированной мутацией гена VEGF в эмбриональных ство-
ловых клетках погибали между 11 и 12 сутками развития, при 
этом у эмбрионов были отмечены многочисленные пороки 
развития [31].

Помимо белков семейства VEGF способностью индуци-
ровать ангиогенез обладают целый ряд соединений: фактор 
роста фибробластов (FGF), ангиопоэтины (Ang 1–4), эпидер-
мальный фактор роста (EGF), тромбоцитарный фактор роста 
(PDGF), трансформирующие факторы роста (tGF-α и tGF-β), 
инсулиноподобный фактор роста (IGF-1), оксид азота (NO), ин-
терлейкины (ИЛ-8) [17, 21, 52].  

Нормальные клетки обычно экспрессируют низкие уровни 
активаторов ангиогенеза, что компенсируется гиперпродукцией 
ингибиторов [2, 17]. В процессе бласттрансформации, в усло-
виях нарастающей гипоксии клетки поэтапно приобретают ги-
перангиогенный фенотип путем снижения секреции ингибито-
ров и увеличением продукции индукторов ангиогенеза [24, 43]. 

Продуцируемые неопластическими клетками ангиогенные 
факторы способствуют привлечению в опухолевую зону кле-
ток-участников воспалительной реакции (лимфоцитов, макро-
фагов, тромбоцитов, тучных клеток и др.), приводящей к про-
дукции целой палитры цитокинов (tNF, IL-1, IL-2, IL-8 и др.), 
усиливающих митогенный потенциал эндотелиоцитов [19, 32]. 

В результате этих процессов происходит ангиогенное пере-
ключение эндотелиальных клеток и приобретение ими ангио-
генного фентотипа, что сопровождается повышенной экспрес-
сией множества тирозинкиназных рецепторов (VEGF-R, tie-1, 
tie-2, Erb2/her и др.) [27, 46]. При этом происходит потеря чув-
ствительности эндотелиоцитов к антипролиферативным вазо-
активным факторам, секретируемым перицитами [6].

Из-за продукции неопластическими клетками оксида азота,  
являющегося мощным вазодилятатором, на фоне гиперпро-
дукции VEGF опухолевые сосуды становятся более прони-
цаемы, им присуща большая плотность на единицу площади 
(плотность микрососудов опухоли) [26].

Результатом их совместного действия является увеличе-
ние расстояния между соседними эндотелиоцитами, при этом 
промежутки заполняются микротромбами, а базальная мем-
брана начинает разрываться под действием металлопротеи-

наз (ММPs). Формирование сосудистной сети опухоли сопрово-
ждается гиалинозом стенок, внутристеночными геморрагиями 
и плазморрагиями. Клинически подобные изменения сосуди-
стой сети опухоли приводят к кровотечениям из опухолевого 
узла и формированию асцита [22]. 

Вышеописанные процессы приводят к ремоделированию 
сосудов опухоли, с формированием сосудистой сети с нару-
шенной архитектоникой (взаиморасположением сосудистой 
сети «в пространстве») [48]. Морфологически сосудистое ру-
сло опухоли атипично и составляет значительную часть опухо-
левой стромы. Системы артериол, венул и капилляров, прису-
щей большинству здоровых органов, нет. В опухолевых крове-
носных сосудах отсутствует монослой эндотелиальных клеток, 
а сами сосуды являются рыхлыми и беспорядочно связанными 
друг с другом. 

Макроскопически сосудистая перфузия опухоли может 
быть центральной и периферической. В центре опухолей с пе-
риферическим типом сосудистой перфузии имеются крупные 
участки некроза, а в опухолях с центральным типом сосуди-
стого русла наоборот. однако эти фенотипы внутри опухоли во 
многом перекрываются, причем в одной части опухоли может 
быть любой из этих двух типов кровоснабжения. Кроме того, 
из-за недостаточности стромального компонента многие сосу-
ды опухоли находятся в спавшемся состоянии и микроскопиче-
ски выглядят извитыми, расширенными, с множеством слепых 
петель, выростов и малочисленными анастомозами. Подобные 
различия в структуре сосудов отражаются на кровотоке внутри 
опухоли, который является непредсказуемым, что создает 
сложности с доставкой химиотерапевтических препаратов во 
все участки опухоли [54].

Поскольку при опухолевом процессе наблюдается постоян-
ное увеличение клеточной массы, в опухолевой ткани постоян-
но идет процесс неоваскуляризации для поддержания адекват-
ной плотности сосудистой сети. В связи с этим большое зна-
чение придается соединениям, способным ингибировать рост 
новых кровеносных сосудов в опухолевом узле [19].

В настоящий момент число известных ингибиторов ангио-
генеза превышает 1000, и многие из них рассматриваются в 
качестве лекарственных препаратов в комбинации с традици-
онной цитостатической терапией, в том числе благодаря воз-
можности за счет фармакодинамического действия преодоле-
вать механизмы множественной лекарственной устойчивости 
опухолей. 

Действие ингибиторов неоангиогенеза основано на бло-
кировании рецепторов проангиогенных факторов, угнетении 
пролиферации и миграции эндотелиальных клеток или же 
на подавлении мобилизации их клеток-предшественников из 
костного мозга. Данная терапия оказывает менее токсичное 
действие на организм пациента и в отличие от химиотерапии 
не действует напрямую на опухолевые клетки, что приводит к 
резистентности к противоопухолевым препаратам в меньшем 
проценте случаев. Применение антиангиогенных препаратов 
обуславливает подавление роста не только самого опухоле-
вого узла, но и его метастазов. Подобная терапия может ис-
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пользоваться для предупреждения возникновения рецидивов у 
групп повышенного риска [25, 30].

Ряд исследований указывают на недостаточность блоки-
рования какого-либо одного фактора роста сосуда или его ре-
цепторов для регрессии опухоли, поскольку в васкуляризации 
опухоли принимает участие множество факторов, инициирую-
щих ангиогенез, и злокачественные опухоли могут проявлять 
способность к дальнейшему росту и обеспечению себя сетью 
кровеносных сосудов [6, 9, 29]. Помимо этого опухоль может 
получать кислород и пластические субстраты от уже имеющих-
ся сосудов, и дальнейший рост опухоли продолжается вокруг 
них. Некоторые злокачественные опухоли могут сохранять спо-
собность к росту в отсутствии кислорода. 

В ряде исследований приводятся данные о низкой эффек-
тивности ингибиторов ангиогенеза при некоторых видах рака, 
а также об усилении токсичности химиопрепаратов и сокраще-
нии безрецидивного периода на фоне таргетной ангиангиоген-
ной терапии [38, 57]. 

При этом применение антиангиогенных лекарственных 
средств не всегда хорошо переносится пациентами и сопро-
вождается целым рядом побочных эффектов, среди которых 
повышение артериального давления, кровотечения различной 
локализации, диарея, общая слабость [29]. В анализе, приве-
денном bergers, сообщается о преходящей пользе ингибито-
ров ангиогенеза с последующим возобновлением роста и про-
грессией опухоли [22].

Несмотря на это, антиангиогенная терапия эффективна 
при колоректальном раке, раке молочной железы, раке почки, 
ряде гемаобластозов, немелкоклеточном раке легкого, раке 
яичников [50, 53, 56].

На сегодняшний день не вызывает сомнений двусторонний 
характер взаимодействия в системе «кровеносные сосуды-
опухоль». Активность неоангиогенеза оказывает существенное 
влияние на прогрессию опухоли и ее метастатический потен-
циал. В равной мере опухолевый процесс влияет на скорость 
роста новых кровеносных сосудов. 

Накопление научных данных о закономерностях взаимов-
лияния опухолевого роста и ангиогенеза является важным ша-
гом к эффективной терапии злокачественных опухолей и уве-
личению продолжительности жизни онкологических больных. 
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