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Реферат
Возможность управления процессом создания сети кровеносных сосудов в тканях организма сети является 

предметом интереса и изучения специалистами всех медицинских специальностей. Ангиогенез — ключевой 
компонент патогенеза злокачественных новообразований. Ингибирование этого процесса применяется при 
лечении злокачественных новообразований и их метастазов, а также доброкачественных опухолей. Несмотря 
на способность опухолевых клеток длительно справляться с дефицитом кислорода и питательных соединений, 
опухолевая клетка, тем не менее, нуждается в адекватной доставке кислорода. Очевидным путем преодоления 
ограничений диффузионного предела для растущего новообразования является усиленная продукция различных 
проангиогенных факторов, индуцирующих и стимулирующих рост новых сосудов в перитуморальной области 
и в самой опухоли. Несмотря на большой объем проведенных исследований, использование антиангиогенных 
препаратов в онкологии до сих пор ограничено и в ряде случаев имеет эмпирический характер. Ряд исследо-
вателей указывают на низкую эффективность применения таргетной антиангиогенной терапии с одновремен-
ным увеличением токсичности химиопрепаратов при некоторых онкологических заболеваниях, сокращение 
длительности безрецидивного периода, усиление динамики развития новообразований и их инвазивного и 
метастатического потенциала. Эти вопросы требуют более глубокого изучения. Характер взаимодействия в 
паре «кровеносные сосуды – опухоль» двусторонен, и активность процессов неоангиогенеза способна оказы-
вать влияние на течение опухолевого процесса, ускоряя или замедляя его в той же мере, в какой опухолевый 
процесс влияет на ангиогенез. В настоящее время продолжается накопление фактического материала и его 
осмысление, и в ближайшее время следует ожидать прорыва в понимании закономерностей взаимовлияния 
опухолевого роста и ангиогенеза.
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Обзоры

Возникновение комплекса органов, обеспечиваю-
щих кровоснабжение всех участков организма, явля-
ется важнейшим и определяющим этапом развития 
человека. В пренатальном периоде онтогенеза физио-
логическое формирование кровеносной системы про-
исходит по трем основным механизмам: васкулогенез 
(образование сети кровеносных сосудов de novo из 
клеток — предшественников эндотелиоцитов), анги-
огенез (образование сети сосудов из близкорасполо-
женных сосудистых элементов микроциркуляторного 
русла за счет миграции, пролиферации и кооперации 
эндотелиоцитов) и артериогенез (включение в работу 
и структурная перестройка существующих, но не 
функционирующих в норме сосудов). Результатом 
является образование сердечно-сосудистой систе-
мы, предназначенной для реализации транспортной 
функции на организменном, органном и тканевом 
уровнях организации. В постнатальном онтогенезе 
в возникновении и развитии регионарных и местных 

кровеносных и лимфатических сетей в основном 
участвуют механизмы ангиогенеза. Артериогенез 
сохраняет свое значение в перинатальный период 
жизни организма и при различных патологических 
процессах (например, развитие коллатерального 
кровообращения при локальной тканевой гипоксии).

Сложность строения, широкий спектр выполняе-
мых функций и вовлеченность в работу всех органов 
и тканей обуславливают, с одной стороны, вовлече-
ние системы кровообращения в патогенез различных 
болезней, а, с другой стороны, ее большую роль в 
восстановлении структуры и функции поврежденных 
тканей. Возможность управления процессом созда-
ния сети кровеносных сосудов в тканях организма 
путем коррекции патологически измененных меха-
низмов ее образования или стимуляции недостаточно 
активного строительства регионарной сосудистой 
сети является предметом детального изучения специ-
алистами практически всех медицинских специаль-
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ностей. При этом основное внимание сосредоточено 
на исследовании механизмов ангиогенеза и поиске 
путей его фармакологической регуляции.

Регуляция ангиогенеза и в физиологических, и в 
патологических процессах представляет собой ба-
ланс активности различных про- и антиангиогенных 
факторов, конечной мишенью для которых являются, 
в первую очередь, эндотелиоциты, а также гладкомы-
шечные клетки, компоненты соединительнотканного 
матрикса сосудистой стенки и периваскулярной обла-
сти. Также немаловажный вклад в инициацию и под-
держание миграционной активности эндотелиоцитов 
вносят количественные и качественные изменения 
(под действием этих факторов) экспрессии молекул 
адгезии клеток.

Основными ангиогенными соединениями явля-
ются факторы роста семейств VEGF и FGF, факторы 
роста HGF, EGF, TGF-α, белки группы ангиопоэти-
нов, тромбопоэтин, протеолитические ферменты 
(например, матриксные металлопротеиназы), акти-
ваторы плазминогена и некоторые группы цитокинов 
(таблица).

Ключевым активатором ангиогенеза является 
сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), 
идентифицированный как гепаринзависимый фактор 
пролиферации эндотелиоцитов в 1989 г. Наполеоном 
Фаррара (N. Ferrara). 

За это открытие, положившее начало целенаправ-
ленному поиску методов антиангиогенной терапии 
в онкологии и терапевтического ангиогенеза в кар-

диологии и кардиохирургии, Н. Фаррара в 2010 г. 
был удостоен премии Ласкера-ДеБейки в области 
клинических исследований. Следует отметить, что 
его предшественником в вопросе изучения VEGF 
является профессор Гарольд Дворак (H. Dvorak), в 
1983 г. описавший это соединение в качестве фактора, 
усиливающего проницаемость кровеносных сосудов.

VEGF стимулирует митоз, хемотаксис и локо-
моторную активность эндотелиоцитов. Кроме того, 
одним из важных свойств этого соединения является 
способность увеличивать проницаемость кровенос-
ных сосудов.

В физиологических условиях ангиогенез является 
регулируемым, строго ограниченным процессом. 
Локомоторная и пролиферативная активность эн-
дотелиоцитов ингибируется при установлении над-
лежащего количества межклеточных контактов со 
всеми элементами гистиона («эффект контактного 
торможения»). Кроме того, существует группа гумо-
ральных ингибиторов ангиогенеза, синтезируемых 
интактными эндотелиоцитами, а также другими 
клетками сосудистой стенки и периваскулярной об-
ласти. Прежде всего к ним относятся тромбоспондин, 
эндостатин, тромбоцитарный фактор 4-го типа и 
другие (таблица). 

Индукция ангиогенеза наблюдается при трех ос-
новных процессах: рост и развитие органов и тканей 
(в том числе патологических типах тканевого роста), 
репарация поврежденных фрагментов органов и 
тканей и гипоксия. 

Основные эффекторы ангиогенеза в нашей модификации [13, 18, 23]
Таблица

Группа факторов Название Функция
Протеолитические 

ферменты
Металлопротеиназы (ММР): Матрилизин (MMP-

7), Коллагеназа-1 (MMP-1),Коллагеназа-3 (ММР-13), 
Коллагеназа-8 (ММР-8), Стромелизин-1 (MMP-3), 

Стромелизин-2 (MMP-10), Стромелизин-3 (MMP-11), 
Металлоэластаза (MMP-12), Активаторы плазминогена 

тканевого и урокиназного типов

Деградация мембран, 
межклеточных контактов 

и соединительно-тканного 
матрикса сосудов и 

паравазальной области

Индукторы и 
катализаторы 
ангиогенеза

Семейство эндотелиального сосудистого фактора роста – 
VEGF: (VEGF-A,VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,  

плацентарный фактор роста – PLGF и их изоформы),
Семейство фактора роста фибробластов (aFGF, bFGF),
Инсулиноподобный фактор роста 1-ого типа (IGF-1),

Оксид азота II (NO),
Ангиопоэтины (Ang 1-4),

Трансформирующий фактор роста (TGF α и β),
Фактор роста тромбоцитов (PDGF), 
Простагландинсинтетаза-2 (COX-2),

Семейство фактора некроза опухолей (TNF)

Индукция пролиферации, 
функциональной и 

локомоторной активности 
эндотелиоцитов, 

увеличение проницаемости 
сосудов, дифференциация 
эндотелиоцитов и гладких 

миоцитов, усиление 
миграции лейкоцитов и 
паравазальных клеток

Ингибиторы 
ангиогенеза

Тромбоспондины (TSP – 1-2),
Ангиостатин,

Эндостатин (фрагмент коллагена XVIII),
Тромбоцитарный фактор-4 (PF4),

Ингибиторы активаторов плазминогена (PAI-1, PAI-2),
Ингибиторы металлопротеиназ (TIMPs), 

Интерлейкин-12 (IL-12)

Ингибирование 
пролиферации, 

функциональной и 
локомоторной активности 

эндотелиоцитов, 
усиление адгезивной 
активности клеток, 

ингибирование активности 
протеолитических 

ферментов

Îбзоры
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Различают четыре этапа ангиогенеза [6]:
1. деградация периваскулярного слоя и базальной 
мембраны эндотелия сосудов. Ослабление и раз-
рушение межклеточных контактов в эндотелии. 
Увеличение сосудистой проницаемости;
2. миграция эндотелиоцитов в область строительства 
новой микроциркуляторной сети;
3. пролиферация эндотелиоцитов;
4. дифференцировка эндотелиоцитов и их коопера-
ция друг с другом и элементами микроокружения. 
Образование матрикса стенки сосуда. Образование 
новой сети сосудов.

В результате этих процессов происходит об-
разование новых капилляров и других элементов 
микроангиона и включение их в работу системы 
кровообращения [3, 24, 26, 28].

Многие заболевания характеризуются теми или 
иными нарушениями ангиогенеза. Ингибирование 
этого процесса применяется при лечении злокаче-
ственных новообразований и их метастазов, добро-
качественных гемангиом, псориаза, васкуляризации 
роговицы, ревматоидного артрита, атеросклероза [1, 
7, 10, 11, 15]. Стимуляция ангиогенеза в клинической 
практике применяется при заживлении ран, в пласти-
ческой хирургии и при необходимости формирования 
сети коллатеральных сосудов (при ишемии миокарда, 
головного мозга, других органов и тканей) [33].

Наибольший удельный вес в структуре фундамен-
тальных и прикладных исследований ангиогенеза 
составляют работы, посвященные различным аспек-
там этого биологического феномена в онкологии. 
Важная роль неоангиогенеза в развитии злокаче-
ственных опухолей обусловлена их метаболически-
ми и миграционными потребностями. Несмотря на 
способность опухолевых клеток длительное время 
существовать в условиях недостаточного притока 
кислорода и питательных соединений, обеспечивая 
синтез макроэргических молекул путем активации 
анаэробных механизмов получения энергии, любая 
опухолевая клетка все-таки нуждается в адекватной 
доставке кислорода [8]. Наиболее очевидным путем 
преодоления ограничений диффузионного предела 
для растущего новообразования является усиленная 
продукция неопластическими клетками и ассоцииро-
ванными с ними клетками микроокружения опухоли 
различных проангиогенных факторов, индуцирую-
щих и стимулирующих рост новых сосудов как в 
перитуморальной области, так и в глубине самой 
опухоли.

Без инициации прорастания кровеносных со-
судов в формирующуюся опухоль последняя не 
сможет достичь размеров, превышающих 1–3 мм в 
диаметре. При этом формируется равновесие между 
количеством погибающих и вновь образующихся 
неопластических клеток, т. е. наблюдается нулевой 
естественный прирост клеточной популяции опухо-
ли. На этой стадии баланса между агрессией ново-
образования и элиминирующими факторами среды 
опухоль (в том числе и метастазы) может сохраняться 
в организме десятилетиями («латентные опухоли»). 
Активация неоангиогенеза и/или выраженное им-
мунодефицитное состояние приводят к «растор-

маживанию» неопластического процесса — росту 
опухолевого узла, инвазии и метастазированию.

В ходе клинических наблюдений и экспери-
ментальных исследований выявлено увеличение 
плотности сосудистого русла в области опухоли, 
продемонстрировано наличие прямой корреляции 
между степенью васкуляризации первичного очага 
и скоростью роста, инвазивной способностью и ме-
тастатической активностью новообразования, что 
позволяет рассматривать процесс ангиогенеза в ка-
честве одного из подготовительных этапов метаста-
зирования опухолей [10]. Концентрация ангиогенных 
факторов и степень развития микроциркуляционного 
русла в зоне роста новообразования зависит от его 
стадии, при этом прогноз течения заболевания у 
пациентов с выраженным опухольиндуцированным 
ангиогенезом значительно хуже, чем у пациентов со 
слабой васкуляризацией опухоли [2, 4, 31].

Важное значение ангиогенеза в неопластическом 
процессе можно продемонстрировать и на примере 
быстрорастущих новообразований, темпы развития 
которых превышают скорость формирования новых 
сосудов. Например, для экспериментальной активно 
развивающейся и метастазирующей перевиваемой 
лимфосаркомы Плисса характерно наличие в толще 
опухолевого узла обширных зон некроза, в то же 
время медленно формирующаяся глиома-35 (транс-
плантируемая опухоль крыс) практически не имеет 
некротически измененных участков опухолевой 
ткани [9].

Инициация и поддержание высокой скорости не-
оангиогенеза в строме опухоли и перитуморальной 
зоне осуществляется за счет синтеза и секреции не-
опластическими клетками в ответ на нарастающую 
гипоксию факторов роста (VEGF, PDGF, IGF-1 и 
других), рецепторов к ним (обеспечивают проли-
ферацию эндотелиоцитов и их миграцию, а также 
активность фибробластов и гладкомышечных клеток 
[1]) и ферментов деградации базальной мембраны и 
интерстициального матрикса (MMPs, uPA и другие). 
Сходный спектр соединений, обладающих ангиоген-
ной и провоспалительной активностью, характерен 
и для активированных клетками опухоли мигриру-
ющих эндотелиоцитов и макрофагов, в результате 
чего формируется двойная система инициации и 
регуляции неоангиогенеза [17]. Экспрессия про-
ангиогенных веществ значительно усиливается при 
нарастании гипоксии опухолевой ткани, прежде 
всего за счет выработки белков семейства HIF, обе-
спечивающих активацию транскрипции генов, от-
вечающих за адаптацию клеток к гипоксии, путем 
запуска механизмов ангиогенеза (активация HIF/
VEGF-сигнального каскада неоангиогенеза).

Усилению ангиогенной активности новообразо-
ваний способствует и трансформация механизмов 
внутриклеточной передачи сигналов. Избыточная 
активация в неопластических клетках сериновой 
протеинкиназы млекопитающих mTOR (один из 
компонентов сигнального каскада PI3K/Akt/mTOR – 
главного регулятора развития клеток и формирования 
их неспецифической лекарственной устойчивости) 
приводит не только к ускорению их пролиферации и 
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роста, но и активации ангиогенеза [30, 32]. Способ-
ность клеток опухоли запускать процесс ангиогенеза 
по пути PI3K/Akt/mTOR, в обход (или в дополнение) 
пути HIF/VEGF, на блокировании которого строится 
антиангиогенная терапия новообразований, приво-
дит к возникновению устойчивости опухолей при 
длительном применении прямых ингибиторов ан-
гиогенеза (например, бевацизумаба и его аналогов).

Ассоциированные с опухолью кровеносные 
сосуды имеют значительные структурно-функцио-
нальные отличия от сосудов неизмененных участков 
ткани: неплотное покрытие внутренней стенки сосу-
да эндотелиоцитами, не полностью сформированная 
базальная мембрана, сосуды имеют различный диа-
метр, хаотично расположены и сильно извиты [1]. 

В ряде случаев кровоснабжение клеток опухоли 
может осуществляться по примитивно устроенным 
и лишенным эндотелиальной выстилки сосудоподоб-
ным каналам, напрямую соединенным с кровеносной 
системой, — так называемый феномен «васкулоген-
ной мимикрии» новообразований [20]. Васкулоген-
ная мимикрия является морфологической находкой 
и механизмы ее формирования не до конца понятны. 
Это явление характерно для высокоагрессивных и 
быстро метастазирующих злокачественных новооб-
разований (например, меланомы), оно обеспечивает 
дополнительную перфузию опухолевого узла и, как 
предполагается [5], имеет решающее значение в 
процессе возникновения лекарственной устойчи-
вости опухолей к проводимому антиангиогенному 
лечению.

Инвазия опухолью кровеносных и лимфатических 
сосудов, интенсивный ангиогенез создают пред-
посылки для активации метастазирования — дис-
семинации новообразования в организме с током 
биологических жидкостей.

Регуляция неоангиогенеза путем элиминации и/
или блокирования VEGF, PDGF, TGF, рецепторов к 
ним, протеаз (ММРs, uPA), белков передачи сигнала 
(mTOR) или прямого разрушения сосудов (путем 
активации апоптоза во вновь образованных эндоте-
лиальных клетках) антиангиогенными препаратами 
(бевацизумаб, эверолимус, омбрабулин и другие) – 
перспективный метод таргетной терапии опухолей 
и борьбы с их метастазами, активно внедряемый в 

повседневную практику фармацевтическими ком-
паниями [12].

Впервые концепция ингибирования роста злока-
чественных новообразований путем блокирования 
факторов-индукторов ангиогенеза, рецепторов к 
ним или прямого разрушения стенки микрососудов 
была выдвинута Джудом Фолкманом (Moses Judah 
Folkman) в 1971 году [21]. В настоящий момент чис-
ло известных ингибиторов ангиогенеза превышает 
1000, и многие из них рассматриваются в качестве 
лекарственных препаратов в комбинации с тради-
ционной цитостатической терапией, в том числе 
благодаря возможности за счет фармакологического 
действия преодолевать механизмы множественной 
лекарственной устойчивости опухолей [14, 22, 29].

Вместе с тем, несмотря на большой объем про-
веденных исследований и детальное патогенетиче-
ское обоснование, использование антиангиогенных 
препаратов в онкологии до сих пор ограничено и 
в ряде случаев имеет эмпирический характер. Ряд 
исследователей указывают также на низкую эффек-
тивность применения таргетной антиангиогенной 
терапии с одновременным увеличением токсичности 
химиопрепаратов при некоторых онкологических 
заболеваниях [27], сокращение длительности без-
рецидивного периода, усиление динамики развития 
новообразований и их инвазивного и метастатическо-
го потенциала [16, 25]. Очевидно, что эти вопросы 
требуют более глубокого изучения.

На сегодняшний день не вызывает сомнений тот 
факт, что характер взаимодействия в паре «кровенос-
ные сосуды – опухоль» двусторонен, и активность 
процессов неоангиогенеза способна оказывать вли-
яние на течение опухолевого процесса, ускоряя или 
замедляя его в той же мере, как опухолевый процесс 
влияет на развитие кровеносных сосудов. 

Научные работы в области коррекции опухоле-
вого роста и развития путем целенаправленного 
воздействия на различные стадии неоангиогенеза 
чрезвычайно актуальны и важны. В настоящее время 
продолжается накопление фактического материала 
и его осмысление, и, несомненно, в ближайшее 
время следует ожидать прорыва в понимании за-
кономерностей взаимовлияния опухолевого роста 
и ангиогенеза.
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 Abstract
Control over angiogenesis is a source of interest and object of studies for medical professionals of various specialties. 

Angiogenesis is a key component of malignant growth pathogenesis. The inhibition of this process may be used in the 
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treatment of malignant neoplasms and their metastases, as well as benign tumors. In spite of tumor cells unique ability to 
cope with hypoxia and nutrients deficiency, they are however sooner or later experiencing need in adequate oxygen and 
glucose supply. Evidently to overcome the limitations of diffusion range fast-growing neoplasm needs to boost production 
of various proangiogenic factors that induce and stimulate growth of new blood vessels in peritumorous area as well 
as in the tumor itself. In spite of a large volume of studies the use of anti-angiogenic drugs in Oncology till nowadays is 
limited and in most of the cases is of empiric nature. Some of the researchers point out target anti-angiogenic therapy 
low effectivity with simultaneous increase of chemiotherapy in case of some oncologic ailments, shrinking of relapse-free 
period and increase of neoplasms’ development and their invasive and metastatic potential. These problems require 
more profound investigation. The nature of interrelations between the tumor and blood vessels is complicated and the 
activity of neoangiogenesis affects the tumor growth to the same extent as the tumor affects angiogenesis. Nowadays 
we continue to amass data on this problem as well as find new versions of its interpretation, therefore one should soon 
expect a breakthrough in comprehension of tumor-angiogenesis correlation principles.

Keywords: neoangiogenesis, tumor, microcirculation, anti-angiogenic therapy.
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