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Российская Федерация

Цель. Изучить данные научной литературы, посвященные опухолевому ангиогенезу и особенностям 
васкуляризации злокачественных новообразований. 

Материал и методы. Проведен анализ около 50 зарубежных литературных источников.
Результаты. Многочисленные и часто противоречивые результаты исследований указывают на то, 

что васкуляризация злокачественных опухолей может являться независимым прогностическим фактором 
прогрессии рака, его инвазии, развития местных и отдаленных метастазов. Также достаточно много публи-
каций, ставящих под сомнение значимость ангиогенеза в опухоли, как предиктора дальнейшего развития 
рака. Следует отметить наличие сомнительных сообщений, содержащих статистически недостоверные дан-
ные, а также с неправильной трактовкой полученных результатов. Вместе с этим найдено только несколько 
работ, косвенно посвященных ангиогенезу в отдаленных органах и тканях.

Заключение. Изменения васкуляризации опухоли происходят при воздействии различных факторов 
и релизов, продуцируемых как самими раковыми клетками, так и окружающими тканями при их гипоксии. 
Все эти цитокины и, частично, клеточные элементы диссеминируются по всему организму и должны также 
проявить в отдаленных органах и тканях свое про- и антиангиогенное действие. В связи с этим является 
целесообразным изучение ангиогенеза в отдаленных от опухолевого узла местах, определение и уточнение 
предикторов интенсивности прогрессирования рака и развития метастазов, эффективность проводимого 
лечения и перспективы развития рецидивов. Не исключено, что по изменениям васкуляризации, напри-
мер, кожи, станет возможным предсказание интенсивности ангиогенеза в первичной опухоли и оценка как 
прогноза основной патологии, так и эффективности проводимого лечения. 

Ключевые слова: ангиогенез, патология, гипоксия, васкуляризация опухоли, прогностические факторы 
прогрессирования рака, эффективность лечения, рецидивы 

Objectives. To study a scientific literature review devoted to tumor-related angiogenesis and peculiarities of 
malignant tumors vascularization. 

Methods. The analysis of about 50 foreign literature publications has been carried out.
Results. Numerous and often inconsistent results of studies specify that vascularization of malignant tumors 

can be considered to be an independent prognostic factor of a cancer progression, its invasion, appearance of 
local and distant metastases. Also there are a lot of publications calling into question a significance of the tumor 
angiogenesis as a predictor of tumor aggressiveness. The existence of the questionable publications containing 
statistically doubtful data with the improper interpretation of the received results should be mentioned. Only a few 
papers indirectly devoted to an angiogenesis in the distant organs and tissues were found.

Conclusion. The changes of tumor vascularization happen as a result of influence of various factors and 
releases produced by both cancerous cells and surrounding tissues at their hypoxia. All these cytokines and, partially, 
cellular elements are disseminated throughout the whole body and also have to manifest their pro- and antiangiogenic 
effect in the distant organs and tissues. Therefore, studying of angiogenesis in the places, distant from a tumor node, 
determination and specification of the predictors of intensity of a cancer progression and appearance of metastases, 
effectiveness of treatment and prospect of recurrence seems to be expedient. It is not excluded that analyzing 
vascularization changes, (for example, a skin), the prediction of angiogenesis intensity in the primary tumor and 
assessment of the main pathology prediction and effectiveness of the treatment will be possible in future. 

Keywords: angiogenesis, pathology, hypoxia, tumor vascularization, prognostic factors of cancer progression, 
effectiveness of the treatment, recurrence
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Введение

Клеточная пролиферация и васкуляри-
зация играют важную роль в метаболизме и 
функционировании нормальных и опухолевых 

тканей. Формирование сосудов в опухоли ре-
гулируется целым комплексом различных фак-
торов, продуцируемых как клетками стромы, 
так и неопластическими клеточными элемен-
тами солидных опухолей [1].
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Экспериментальные и клинические дан-
ные свидетельствуют, что рост опухоли более 
какого-то определенного размера требует раз-
вития кровеносных сосудов, которое может 
способствовать метастазированию [2]. Более 
того, ангиогенез в опухоли является необходи-
мым условием для ее роста и метастазирова-
ния, в том числе, в лимфатические узлы [2, 3]. 

Формирование кровеносных сосудов  
в опухоли, как фактор прогноза

Значение опухолевого ангиогенеза в ка-
честве предиктора рецидивирования, быстрой 
прогрессии и метастазирования (в том числе и 
лимфогенного) продемонстрировано при раке 
различных локализаций: голова и шея [4], ко-
лоректальная область [5, 6, 7], ротовая полость 
[1], желудок [8, 9], шейка матки [10], яичник 
[11], легкие [12], пищевод [13], эндометрий 
[3], гортань [14], щитовидная железа [15], поч-
ки [16]. 

Число микрососудов в регионах самой ин-
тенсивной неоваскуляризации, значительно 
превышающее норму, при агрессивном раке 
молочной железы может быть независимым 
показателем метастатического поражения или 
подмышечных лимфатических узлов или от-
даленных органов (или их сочетания) [17, 18]. 

91 случай инвазивного протокового рака 
груди был оценен по классификации TNM, 
гистологическому типу, проценту Ki-67+ кле-
ток и состоянию гормональных рецепторов. 
Численность опухолевых микрососудов была 
изучена при 200-кратном увеличении в ме-
стах максимальной васкуляризации. Различия 
в последнем показателе были недостоверны 
между разными группами пациентов. Однако, 
когда все случаи были разделены на высоко- 
и низковаскуляризированные (относительно 
показателя в 99 сосудов на 0,74 мм2), опухоли 
с более высокой степенью ангиогенеза были 
менее дифференцированы и чаще имели мета-
стазы в лимфатические узлы [19]. 

При сравнительном исследовании ан-
гиогенеза с применением моноклональных 
антител к CD34 при плоскоклеточном раке и 
аденокарциноме легкого была найдена более 
выраженная васкуляризация аденокарцино-
мы, но это различие было статистически не-
достоверным. Значимые различия плотности 
микрососудов при аденокарциноме были най-
дены в зависимости от наличия или отсутствия 
нодальных метастазов, чего не было обнаруже-
но при плоскоклеточном раке. Более интен-
сивное образование сосудов свидетельствует о 
более значительном риске метастазирования 
при аденокарциноме легкого [20].

При изучении васкуляризации немелко-
клеточного рака легкого также с использова-
нием антител к CD34 было сделано заключе-
ние, что возрастание численности микрососу-
дов коррелирует с прогрессированием опухоли 
и клинической стадией. Связь ангиогенеза с 
метастазами в лимфатических узлах и другими 
клиническими и патологическими особенно-
стями статистически недостоверна [21].

Фактор роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor (VEGF)) является од-
ним из ангиогенных факторов и служит из-
бирательным митогеном для эндотелиоцитов. 
При раке желудка обнаружена положительная 
корреляция экспрессии VEGF с васкуляриза-
цией опухоли и развитием метастазов в лим-
фатических узлах и печени [22]. Биологиче-
ская активность VEGF зависит от присутствия 
специфических рецепторов на эндотелиальной 
поверхности. Связывание мембран-специфи-
ческих рецепторов с VEGF обеспечивает про-
ницаемость, пролиферацию и миграцию эндо-
телиоцитов. Это создает необходимые предпо-
сылки для васкуляризации солидных опухолей 
и возникновения отдаленных метастазов [23].

Возможно, что экспрессия VEGF в опу-
холи является самым важным предиктором ее 
прогрессии и метастазирования среди других 
маркеров ангиогенеза. Высокая активность 
VEGF и его рецепторов, также как и связан-
ный с этим ангиогенез и лимфангиогенез, 
могут служить средством предсказания злока-
чественного потенциала опухоли и появления 
метастазов в лимфатических узлах при плоско-
клеточном раке ротовой полости [24], головы 
и шеи [4], шейки матки [25], предстательной 
железы [26].

В ткани рака молочной железы экспрессия 
VEGF и его рецепторов были более выражены, 
чем в окружающих тканях. Также активность 
этого фактора была более значительна у па-
циентов при поражении лимфатических узлов, 
но не было отмечено корреляции экспрессии 
VEGF с размером опухоли, гистологической 
дифференцировкой и состоянием гормональ-
ных рецепторов [27].

Высокие концентрации цитокина VEGF и 
его растворимых рецепторов в плазме крови 
женщин при раке груди ответственны за на-
чало процессов развития кровеносных сосудов 
в опухоли. Содержание VEGF с рецепторами у 
больных при первичном раке молочной желе-
зы было значительно выше, относительно кон-
трольной  группы. Это сочеталось с поздними 
стадиями болезни и наличием метастазов в ак-
силлярных лимфатических узлах. Также была 
найдена зависимость между концентрацией 
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рецепторов и размером  опухоли, но эта ас-
социация была статистически недостоверной. 
Уровень VEGF уменьшается после радикаль-
ной мастэктомии [23].

Содержание сывороточного VEGF также 
возрастает у пациентов при раке предстательной 
железы с метастазами, относительно пациентов 
без метастазов или здорового контроля [28]. 

Ассоциация между экспрессией VEGF и 
клиникопатологическими факторами были 
исследованы у пациентов при цервикальном 
раке после операции. Количество микрососу-
дов оценивали по данным иммуногистохимии 
с антителами против VIII фактора. Макси-
мальный уровень экспрессии мRNA VEGF на-
блюдали при агрессивном раке шейки матки 
на ранней стадии. За исключением IVb стадии, 
стадия патологии обратно пропорциональ-
но коррелировала с уровнем мRNA VEGF. 
Не было найдено связи мRNA VEGF  с ги-
стологическим  типом рака. На стадиях Ib-IIb 
не было значительных различий экспрессии 
мRNA VEGF относительно наличия метаста-
зов в лимфатические узлы, глубины инвазии, 
размера опухоли, вовлечения параметрия или 
влагалища. Статистически значимая зависи-
мость была отмечена между уровнем мRNA 
VEGF и плотностью микрососудов. По мне-
нию авторов, полученные результаты явля-
ются доказательством, что экспрессия VEGF 
связана с ангиогенезом при раке шейки мат-
ки и играет важную роль в инвазии на ранних 
стадиях [25].

Однако, в других работах этого авторского 
коллектива, наоборот, на основании много-
мерного анализа было показано, что высокое 
количество микрососудов является независи-
мым прогностическим факторов полного вы-
здоровления при раке шейки матки [29].

Следует обратить внимание на еще одно 
исследование, посвященное сравнению васку-
ляризации меланомы без метастазов и с мета-
стазами. Приводятся данные, что в первичном 
опухолевом узле с метастазами васкуляриза-
ция была более интенсивной, относительно 
случаев без метастазов (51,63±14,95 против 
24,86±8,415; P<0,0001). Также сообщается, 
что пациенты с поражением лимфатических 
узлов имели статистически достоверно мень-
шее количество микрососудов, чем больные 
с отдаленными метастазами (42±3,482 против 
58,5±16,4; P<0,05) [30]. Однако при внима-
тельном анализе полученных данных оказа-
лось, что приведенные выше якобы досто-
верно различающиеся величины значений на 
самом деле статистически не отличны друг от 
друга, а значение показателя «Р» значительно 

превосходит 0,05.
Постоянно исследуются методы, позво-

ляющие влиять на формирование сосудов в 
опухоли и которые, вследствие этого, могут 
служить факторами, определяющими длитель-
ность ремиссии и эффективность проводимой 
терапии.

Супрессия ангиогенеза и лимфангиогене-
за приводит к замедлению опухолевого роста 
и скорости метастазирования. Таким образом, 
ингибиторы ангиогенеза или факторов, сти-
мулирующих пролиферацию эндотелиоцитов 
и рост сосудов, в том числе и с анти-VEGF 
активностью, могут являться перспективными 
противоопухолевыми препаратами, сдержива-
ющими не только рост опухоли, но и подавля-
ющими лимфогенное метастазирование. Но 
здесь следует учитывать возможные побочные 
эффекты и необходимость точной дозировки 
[2, 10, 11, 12, 13, 15, 17, 24, 26, 31, 32, 33, 34, 
35, 36]. 

Опухолевый лимфангиогенез
Формирование лимфатических сосудов, 

происходящее в опухолевых тканях, также яв-
ляется критическим фактором для развития 
рака и его прогрессирования. Существует не-
обходимость изучения лимфангиогенеза вместе 
с ангиогенезом, как прогностического фактора 
течения патологического процесса [16]. 

Метастазирование рака молочной желе-
зы, в дополнение к гематогенному, включает 
в себя лимфогенное распространение. Стро-
мальные лимфатические сосуды служат на-
чальными метастатическими путями. На эн-
дотелиоциты лимфатических сосудов могут 
влиять клеточные элементы рака молочной 
железы для ускорения развития метастазов. 
Такой эндотелий в легких и лимфатических 
узлах может экспрессировать некоторые фак-
торы, непосредственно способствующие рас-
пространению опухоли в эти органы. Кроме 
того, под воздействием опухоли, эндотелиоци-
ты лимфатических сосудов способствуют раз-
витию кровеносных сосудов в этих органах, 
обеспечивая экстравазацию  и колонизацию 
раковых клеток [35]. 

Лимфангиогенез очень важен для про-
грессирования опухоли и имеет значение, как 
мишень для противораковой терапии. Лим-
фангиогенные факторы VEGF-C и VEGF-D 
продуцируются клетками различных опухолей 
и играют важную роль в росте лимфатических 
сосудов и возникновении метастазов в лим-
фатических узлах [17, 31]. Значительная экс-
прессия VEGF-C при раке груди коррелирует 
с ангиогенезом и лимфангигенезом в опухоли, 
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вовлечением в процесс лимфатических узлов, 
распространением самой опухоли и класси-
фикацией TNM. Этот фактор является пре-
диктором уменьшения срока жизни пациен-
тов [17]. Использование РНК, подавляющей 
активность VEGF-C и VEGF-D, может инги-
бировать метастазирование рака молочной же-
лезы в большинство органов, включая легкие 
и лимфатические узлы, в эксперименте на мы-
шах [31]. 

Проявления опухолевого ангиогенеза  
в регионарных лимфатических узлах 
Несмотря на многочисленность резуль-

татов исследований, посвященных изучению 
формирования кровеносных и лимфатических 
сосудов при раке, были найдены только еди-
ничные публикации с данными об ангиогенезе 
в регионарных к опухоли лимфатических уз-
лах. Причем в большинстве таких работ только 
косвенно отмечается изменения васкуляриза-
ции данных органов. 

Предварительное введение мышам куль-
туральной среды после выращивания опу-
холевых клеток ускоряет спонтанное мета-
стазирование рака молочной железы. После 
инокуляции клеточных элементов рака груди 
в паховый регион на фоне инъекций среды 
усиливается метастазирование в легкие, под-
мышечные и брахиальные лимфатические 
узлы, по сравнению с животными с такой же 
опухолью, но без введения среды. Также бо-
лее часто найдена диссеминация опухолевых 
клеток по всей брюшной полости, что обычно 
сопровождается развитием метастазов в других 
органах. В лимфатических узлах мышей после 
инъекций среды усилен ангиогенез и лимфан-
гиогенез. Кроме того, в первичной опухоли и 
легких таких животных обнаружено ускорен-
ное формирование лимфатических сосудов, но 
без признаков увеличения плотности крове-
носных [37].

Мезенхимальные прогениторные стро-
мальные клетки жировой ткани CD45(-)
CD34(+)CD31(+)CD13(-)CCRL2(+) могут 
формировать зрелые эндотелиоциты и капил-
ляры. Стимулирующее действие стромальных 
клеток в отношении рака груди ограничено в 
отсутствие CD45(-)CD34(+)CD31(-)CD13(+)
CD140b(+) мезенхимальных клеток жировой 
ткани – предшественников перицитов, яв-
ляющихся более эффективными для местной 
прогрессии рака молочной железы, чем зрелые 
эндотелиоциты. Эндотелиальные клетки, но 
не предшественники перицитов могут мигри-
ровать в лимфатические узлы, в том числе и в 
контрлатеральные, где они формируют новые 

сосуды. In vitro и in vivo эндотелиоциты более 
значимы для миграции клеток опухоли и ее 
метастазирования [38].

При внимательном анализе данных, при-
веденных еще в 1 статье, возникают опреде-
ленные сомнения в их трактовке. Так авторы 
сообщают, что «при изучении показателей ва-
скуляризации первичной опухоли и нодальных 
метастазов при раке молочной железы было 
найдено статистически значимо меньшее чис-
ло сосудов в метастазах (24,6±9 против 13,6±6, 
соответственно; P<0,0001)» [39]. Однако, даже 
на первый взгляд видно, что приведенные зна-
чения не различаются со статистической до-
стоверностью и в данном случае значение по-
казателя «Р» явно > 0,05.

Вместе с этим, в этой же работе авторы 
приводят действительно ценные данные, что 
«по результатам регрессивного анализа суще-
ствует прямая корреляция между числом ми-
крососудов в опухоли и в ее метастазах»; «ми-
грирующие опухолевые клетки имеют сходные 
ангиогенные возможности с клетками первич-
ного узла, но некоторые внешние факторы мо-
гут уменьшать ангиогенный потенциал в клет-
ках метастазов в лимфатических узлах»; «воз-
можно подавление ангиогенеза в пораженных 
лимфатических узлах посредством включения 
иммунных механизмов» [39].

Отличия васкуляризации  
различных отделов опухоли

С использованием иммуногистохимии 
(CD34) было проведено сравнение интенсив-
ности опухолевого ангиогенеза при раке мо-
лочной железы в строме опухоли, ее паренхиме 
и в инвазивном фронте. На активно растущем 
крае опухоли площадь сосудистого эндотелия 
была выше в 2,15 раза, чем в паренхиме, и в 
4,61 раза, относительно стромы. Авторы от-
мечают, что при отсутствии метастазов в лим-
фатические узлы во всех исследованных ком-
партментах опухоли имеется небольшое, но 
постоянное возрастание площади сосудов [18].

Анализировали численность микрососу-
дов и экспрессию VEGF при раке желудка. 
Васкуляризация края опухоли была значитель-
нее, по сравнению с внутренними областями, 
независимо от остальных клинико-патологи-
ческих параметров. Внутренние регионы рака 
существенно различались по выраженности 
васкуляризации в зависимости от гистологиче-
ского типа, глубины инвазии, поражения лим-
фатических узлов. Изучение VEGF показало 
выраженные отличия, связанные с гистологи-
ческим типом, степенью дифференцирования 
(только для карцином кишечного типа) и ин-
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вазией. При наличии метастазов экспрессия 
VEGF были выше в первичной опухоли, но 
без статистически значимых отличий [8].

Есть и другие рекомендации оценивать 
ангиогенез только на краю опухоли при коло-
ректальном раке [5], раке щитовидной железы 
[40], раке молочной железы [41], опухолях же-
лудка [8]. 

Вместе с этим, было показано, что ко-
личество микрососудов в плоскоклеточной 
опухоли гортани  было выше, чем в парату-
морозных тканях и статистически достоверно 
было взаимосвязано с наличием метастазов в 
лимфатических узлах. Не было найдено ассо-
циации васкуляризации с возрастом пациента, 
клинической стадией и классификацией пато-
логии, дифференцировкой клеток и анамне-
зом курения [14].

Выраженность формирования лимфатиче-
ской сосудистой сети изучали на периферии 
опухоли и в ее внутренних отделах у пациен-
тов после нефрэктомии при раке почки. Было 
найдено, что лимфангиогенез внутри опухоле-
вого узла коррелировал с более агрессивным 
течением заболевания [16]. 

Результаты исследований, отрицающие  
взаимосвязь опухолевого ангиогенеза  

с прогнозом заболевания
Вместе с приведенными выше многочис-

ленными данными, свидетельствующими о 
значении изучения опухолевого ангиогенеза 
для определения прогноза основной патоло-
гии, перспектив того или иного метода лече-
ния, примерных сроков появления метастазов 
в лимфатических узлах и отдаленных органах 
и других факторов, необходимо отметить на-
личие целого ряда работ, указывающих на от-
сутствие взаимосвязи между интенсивностью 
формирования сосудов в опухоли и клинико-
патологическими данными. Следует обратить 
внимание, что некоторые работы не полностью 
отвергают целесообразность изучения особен-
ностей васкуляризации опухоли, а уточняют 
значение ангиогенеза, как предиктора только 
того или иного проявления рака.

Количество микрососудов различно в раз-
ных отделах каждой опухоли молочной же-
лезы. Этот показатель не связан со сроком 
жизни без метастазов или полным выздоров-
лением, не коррелирует со стадией и размером 
опухоли, состоянием эстрогеновых рецепторов 
и выраженностью экспрессии р53 и не может 
быть использован в качестве прогностического 
фактора [41]. 

По результатам статистической обработки 
других данных было сделано заключение, что 

только лимфоваскулярная инвазия рака мо-
лочной железы, а не плотность кровеносных 
сосудов, является независимым прогности-
ческим фактором малой продолжительности 
жизни пациентов [42].

Мультивариантный анализ показал, что не 
существует различий в развитии кровеносных 
сосудов опухоли или экспрессии антигена p53 
между опухолями (плоскоклеточный рак мин-
далин), которые метастазировали, и без мета-
стазов [43]. 

С использованием иммуногистохимиче-
ского анализа оценивали развитие кровенос-
ных сосудов и лимфангиогенез при дифферен-
цированном раке щитовидной железы. Сред-
няя плотность CD31-положительных сосуди-
стых структур составляла 327/мм2 при реци-
дивах рака, 362/мм2 при первичных опухолях 
и 484/мм2 при аденомах щитовидной железы 
(P=0,017). Таким образом, злокачественные 
опухоли щитовидной железы в меньшей сте-
пени обладают ангиогенным потенциалом, 
чем доброкачественные аденомы. Высокая 
плотность перитуморальных лимфатических 
сосудов была найдена при рецидивирующих 
папиллярных раковых образованиях. Значи-
тельная кровеносная васкуляризация может 
быть маркером менее агрессивных опухолей, 
в то время как высокая лимфатическая васку-
ляризация – более агрессивных и склонных к 
рецидивированию [40].

Не найдено данных, что количество сосу-
дов и экспрессия VEGF являются предиктора-
ми продолжительности жизни или развития ре-
цидива опухоли у пациентов с резектабельной 
аденокарциномой предстательной железы [44].

Есть данные, что плотность микрососудов 
неэффективна по своей сути для прогноза те-
чения гепатоцеллюлярного рака [45].

Новые факторы, влияющие  
на ангиогенез в опухоли

И в прошлые годы и в настоящее время 
ведется поиск новых, неизвестных факторов, 
прямо или косвенно влияющих на ангиогенез 
и которые, таким образом, могут служить ме-
тодом косвенной оценки прогноза основного 
заболевания и выбором наиболее оптимально-
го метода лечения.

Декорин (decorin) – мультифункциональ-
ный небольшой протеогликан экстрацеллю-
лярного матрикса опухолевой стромы, модули-
рующий ангиогенез. Этот фактор присутству-
ет в базальной пластинке эпителия в 73,61% 
случаев процессов полости рта, которые могут 
малигнизироваться и в 50,92% наблюдений 
плоскоклеточного рака указанной локализа-
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ции. Не найдено экспрессии декорина в ядрах 
клеток. Частота метастазов в лимфатических 
узлах и уменьшение активности декорина не-
зависимо влияли на продолжительность жизни 
пациентов при раке. Плотность микрососудов 
и активность VEGF-A были ассоциированы с 
изменениями экспрессии декорина в строме 
плоскоклеточного рака ротовой полости [46].

Апелин (apelin, angiotensin receptor-like 1, 
AGTRL1, APJ – эндогенный лиганд, свойства 
которого подобны таковым лиганда рецептора 
ангиотензина-I(II). Обладает положительным 
инотропным воздействием на сократимость 
миокардиальной ткани; преимущественно 
действие апелина выражено при воздействии 
на поврежденную ткань. Этот цитокин также 
необходим для формирования новых крове-
носных сосудов) индуцирует лимфангиогенез 
и, соответственно, имеет важное значение в 
прогрессировании опухоли через лимфатиче-
ские пути [36].

Экспрессия маспина (maspin, peptidase 
inhibitor 5, protease inhibitor 5 – ингибитор се-
рин-протеазы млекопитающих (серпин), ин-
гибирует подвижность, инвазию и метастази-
рование опухолевых клеток) в цитоплазме и 
ядре клеток эндометрия с положительной за-
висимостью коррелировала с VEGF (r=0,278, 
p=0,02 и r=0,295, p=0,01, соответственно). 
Это вещество присутствует в эпителиоцитах 
слизистой оболочки полости матки у 5% боль-
ных при гиперплазии эндометрия и у 26,9% и 
53,7% пациентов, соответственно, в цитоплаз-
ме и ядре клеток при эндометриальном раке 
[47].

Высокая активность нейтропилина-1 
(neuropilin-1, NRP-1, трансмембранный ре-
цептор, который, кроме всего прочего, играет 
важную роль при VEGF-опосредованном ан-
гиогенезе) прямо связана со стадией рака тол-
стой кишки, поражением лимфатических уз-
лов и низким процентом выживаемости боль-
ных после операции. Плотность микрососудов 
значительно выше в опухолях со значительной 
экспрессией этого фактора, чем при низкой 
активности [6].

Экспрессия фибулина-4 (fibulin-4, экс-
трацеллюлярный матриксный гликопротеин 
– шаперон межклеточного матрикса, участву-
ющий в формировании белковых сетей базаль-
ных мембран и устанавливающий связи между 
коллагеном и эластином, модулирует клеточ-
ную морфологию, рост, адгезию и подвиж-
ность клеток) регулируется клетками опухоли 
при раке шейки матки и коррелирует с экс-
прессией VEGF и численностью микрососу-
дов. По-видимому, этот гликопротеин может 

служить как прогностическим фактором, так и 
мишенью для создания новых лекарственных 
средств для лечения рака [32]. 

Гепараназа (heparanase) является уникаль-
ной и высокоспецифичной эндогликозидазой, 
разрушающей в сульфате гепарана связь меж-
ду глюкуроновой кислотой кислотой и остат-
ком глюкозамина. Распад гепарана приводит 
к реконструкции внеклеточного матрикса и 
выбросу многих ростовых факторов, цитоки-
нов и ферментов, участвующих в воспалении, 
заживлении ран и опухолевой инвазии. Про-
метастатическая и проангиогенная роль этого 
фермента была широко продемонстрирова-
на на многих первичных опухолях человека. 
Высокий уровень гепараназы коррелирует с 
поражением лимфатических узлов и форми-
рованием отдаленных метастазов, увеличени-
ем численности микрососудов и снижением 
продолжительности жизни больных при раке. 
Таким образом, ингибиторы гепараназы могут 
быть эффективным противоопухолевым сред-
ством [33].

Вазохибин-1 (vasohibin-1) – протеин, об-
наруженный в эндотелиоцитах, является не-
гативным обратным регулятором ангигенеза, 
индуцируемого VEGF. Вазохибин-1 и VEGF 
экспрессируются в 88,64% (117 из 132) и 
84,09% (111 из132), соответственно, в тканях 
колоректального рака. Была найдена выра-
женная положительная корреляция между ва-
зохибином-1, VEGF и численностью микросо-
судов в опухоли. Кроме того, экспрессия вазо-
хибина-1 положительно коррелирует с TNM-
стадией, стромальной инвазией и состоянием 
лимфатических узлов, но не было корреляции 
со степенью дифференцированности клеток 
опухоли. Пациенты с высоким уровнем актив-
ности вазохибина-1 имели меньший срок жиз-
ни и интервал до рецидива рака. Этот белок 
может являться биомаркером и прогностиче-
ским фактором у больных со злокачественны-
ми опухолями колоректальной области [7].

Однако, согласно другим данным, рост 
опухоли и ангиогенез в ней усиливаются при 
уменьшении выработки вазохибина. Кроме 
того, в эксперименте вазохибин уменьшает 
возможность миграции опухолевых клеток че-
рез эндотелий сосудов и таким образом увели-
чивает устойчивость последних к метастазиро-
ванию [48].

Более половины случаев (57%) плоскокле-
точного рака пищевода экспрессирует рецеп-
торы к эндотелину-В (endothelin receptor type 
B). Эндотелин В – вазоактивный интести-
нальный контрактильный пептид из семейства 
эндотелинов, бициклических полипептидов, 
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состоящих из 21 аминокислотного остатка с 
двумя бисульфидными связями. Рецепторы 
к  эндотелину-В находятся на клетках эндо-
телия). Такая активность коррелирует с кле-
точной дифференцировкой, глубиной инвазии 
и поражением лимфатических узлов. Выжи-
ваемость и срок до возникновения рецидива 
патологии меньше у пациентов с высоким 
уровнем экспрессии этого рецептора. Плот-
ность васкуляризации опухоли статистически 
значимо больше при высокой активности, что 
подтверждает гипотезу о значимости ангиоге-
неза и метастазировании, опосредованных ре-
цепторами к эндотелину, при раке пищевода 
[13]. Аналогичные результаты получены при 
исследовании активности эндотелиновых ре-
цепторов при раке щитовидной железы [15].

α5β1-интегрин (α5β1-integrin, – мембран-
ный белок, гликопротеин из надсемейства 
интегринов, продукт гена ITGA5, один из 
основных рецепторов фибронектина) стиму-
лирует ангиогенез и ассоциируется с метаста-
тическим поражением лимфатических узлов и 
васкулярной инвазией рака [9, 49]. Высокая 
экспрессия α5β1-интегрина при раке шейки 
матки указывает на большую вероятность 
наличия метастазов в лимфатических узлах, 
прорастания сосудов и является независимым 
фактором плохого прогноза [49]. Иммуноги-
стохимическими методами оценивали экс-
прессию α5β1-интегрина в слизистой оболоч-
ке нормального желудка и при раке. Инте-
грин был найден в 68,3% (127 из 186) случаев 
при раке, что статистически достоверно отли-
чалось от частоты наблюдений в нормальном 
желудке. Положительная экспрессия была 
выше при низкой дифференцировке клеток 
опухоли, метастазах в лимфатические узлы 
и рецидивах, что указывает на возможность 
использования этого фактора в качестве по-
казателя плохого прогноза [9].

Остеопонтин (osteopontin – секреторный 
сиалопротеин, пропептид которого образован 
314 аминокислотными остатками, молекуляр-
ная масса 44 кД) экспрессируется клетками 
немелкоклеточного рака легких и может быть 
связан с его некоторыми клинико-патологи-
ческими особенностями. Этот фактор очень 
важен в опухолевом ангиогенезе и прогресси-
ровании патологии. Активность остеопонти-
на более выражена на периферии опухоли, и 
выше на поздних стадиях болезни, при низ-
кодифференцированном раке и в метастазах в 
лимфатических узлах [12]. 

Цитокин жировой ткани адипокин че-
мерин (chemerin, хемерин – 18-кДа белок). 
Адипоциты жировой ткани содержат высокие 

уровни мРНК чемерина. Уровень протеина в 
крови коррелирует с ожирением и дислипи-
демией и может играть роль в развитии ин-
сулинорезистентности. Кроме того, показана 
существенная экспрессия чемерина в клетках 
паравазальной стромы, что говорит о возмож-
ной роли данного белка в других клеточных 
элементах) статистически значимо более экс-
прессирован в ткани плоскоклеточного рака 
миндалин, по сравнению с неизмененными 
перитуморальными тканями. Гиперэкспрес-
сия такого цитокина связана с низкой диф-
ференцировкой клеток, метастазированием в 
лимфатические узлы и поздними клинически-
ми стадиями процесса, а также – с высокой 
плотностью опухолевых микрососудов. По ре-
зультатам исследования, сделано заключение 
о взаимосвязи гиперэкспрессии чемерина с 
опухолевым ангиогенезом и о возможности 
использования данного релиза в качестве те-
рапевтической мишени для регулирования 
образования сосудов в опухоли и блокады ее 
прогрессирования [34].

Заключение

Таким образом, можно заключить, что 
многочисленные и часто противоречивые ре-
зультаты исследований указывают на то, что 
васкуляризация злокачественных опухолей мо-
жет являться независимым прогностическим 
фактором прогрессии рака, его инвазии, разви-
тия местных и отдаленных метастазов. Также 
достаточно много публикаций, ставящих под 
сомнение значимость ангиогенеза в опухоли, 
как предиктора дальнейшего развития рака. 
Следует отметить наличие сомнительных со-
общений, содержащих статистически недосто-
верные данные, а также с неправильной трак-
товкой полученных результатов. Вместе с этим 
найдено только несколько работ, косвенно по-
священных ангиогенезу в отдаленных органах 
и тканях. Однако, изменения васкуляризации 
опухоли происходят при воздействии различ-
ных факторов и релизов, продуцируемых как 
самими раковыми клетками, так и окружаю-
щими тканями при их гипоксии. Все эти ци-
токины и, частично, клеточные элементы дис-
семинируются по всему организму и должны 
также проявить в отдаленных органах и тканях 
свое про- и антиангиогенное действие. Не ис-
ключено, что по изменениям васкуляризации, 
например, кожи, станет возможным предска-
зание интенсивности ангиогенеза в первичной 
опухоли и оценка как прогноза основной па-
тологии, так и эффективности проводимого 
лечения. 
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