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Прошло более 55 лет с того момента, когда Джу-
да Фолкман сформулировал свою знаменитую науч-
ную концепцию о том, что рост и метастазирование 
опухолей зависят от ангиогенеза и лимфангиогенеза, 
инициированного химическими сигналами от опу-
холевых клеток [1]. Многочисленные исследования 
подтвердили эту концепцию, и в настоящее время 
оценка активности ангиогенеза рассматривается 
как важный маркер прогноза заболевания и чувстви-
тельности к противоопухолевой терапии [2–4]. Фор-
мирование новых сосудов связано с активацией 
различных факторов, и среди них особая роль при-
надлежит фактору роста эндотелия сосудов (VEGF), 
который экспрессируется опухолевыми и стромаль-
ными клетками. Из 5 подтипов белков семейства 

VEGF (VEGF-A, -B, -C, -D и фактор роста плацен-
ты – PlGF) VEGF-A является ключевым белком, 
отвечающим за пролиферацию, выживание и моби-
лизацию эндотелиальных клеток-предшественников 
из костного мозга в периферическое кровообраще-
ние. Связываясь с мембранными тирозинкиназными 
рецепторами (VEGFR-1, -2 и -3), VEGF влияет на 
развитие новых и выживание незрелых кровеносных 
сосудов [5, 6]. Повышение экспрессии VEGF при-
влекает в строму опухоли моноциты и макрофаги, 
что способствует активации матриксных металло-
протеиназ (ММП) и молекул клеточной адгезии 
[6–8], деградации межклеточного матрикса и ини-
циации процессов инвазии, метастазирования и ан-
гиогенеза [9, 10]. Экспрессия VEGF стимулируется 
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множеством проангиогенных факторов. К ним отно-
сятся эпидермальный фактор роста, основной фак-
тор роста фибробластов, тромбоцитарный фактор 
роста, интерлейкин-1b, фактор роста гепатоцитов 
и др. [11–13]. Рядом авторов было отмечено, что уро-
вень тканевой гипоксии имеет решающее значение 
в активации экспрессии VEGF, повышении плотно-
сти опухоль- ассоциированных макрофагов, плотности 
микрососудов в опухоли и общей активности ММП-2 
и ММП-9 [8]. При недостатке кислорода клетки начи-
нают производить индуцируемый гипоксией фактор 
(HIF), который запускает механизмы синтеза VEGF. 
Несмотря на то, что факторы транскрипции HIF-1α 
и HIF-1β постоянно производятся организмом, 
в аэроб ных условиях содержание HIF-1α очень низ-
кое ввиду его крайней неустойчивости к кислороду. 
При гипоксии уровень HIF-1α повышается, что и сти-
мулирует синтез VEGF.

Следует отметить, что происхождение опухоле-
вых сосудов – важный фактор, влияющий на их мор-
фологию, участие в опухолевой прогрессии, а также 
на чувствительность опухоли к антиангиогенной 
терапии (АТ). Выделяют несколько типов формиро-
вания опухолевых сосудов, при этом в строме опухо-
ли могут наблюдаться одновременно разные типы 
патологической васкуляризации [14].

Почкование (sprouting angiogenesis). На сегод-
няшний день этот тип ангиогенеза является наиболее 
изученным. Образование новых сосудов из уже су-
ществующих капилляров осуществляется под влия-
нием индукторов ангиогенеза, которые экспресси-
руются опухолевыми и стромальными клетками. 
Формирование «эндотелиальных ростков» происхо-
дит в несколько этапов и при тесном взаимодействии 
с компонентами экстрацеллюлярного матрикса. Под 
воздействием медиаторов ангиогенеза происходит 
дестабилизация базальной мембраны сосудов, и эн-
дотелиальные клетки (ЭК) приобретают способность 
к пролиферации, миграции и инвазии. Освобожде-
ние ММП вызывает деградацию базальной мембраны 
и приводит к направленной миграции и пролифера-
ции ЭК, которые дифференцируются в концевые 
и стеблевые клетки. Внутри прорастающих капилля-
ров кончики клеток реагируют на VEGF и образу-
ют характерные выпячивания (филоподии), богатые 
актином. В результате поляризации движущихся ЭК 
формируется просвет сосуда, после чего происходит 
его ремоделирование и созревание за счет рекрути-
рования перицитов и синтеза новой базальной мем-
браны [14–16].

Следует отметить, что форма и количество сосу-
дов этого типа зависят от плотности и состава экс-
трацеллюлярного матрикса [17, 18], на формирование 
которого влияет проницаемость новообразованных 
сосудов [19]. Их аномальная проницаемость повы-

шает плотность клеток стромы, приводит к увеличению 
тканевой гипоксии и интерстициальной гипертен-
зии, способствует попаданию раковых клеток в кровь 
и их дальнейшему распространению в отдаленные 
органы с образованием метастазов [20]. Современ-
ные методы АТ, нацеленные на ангиогенные факто-
ры роста (в основном на VEGF-A и его рецепторы), 
направлены преимущественно на сосуды этого типа [21].

Кооптация – кровоснабжение за счет вовлече-
ния находящихся поблизости сосудов [22–24]. При 
кооптации опухоль включает в собственное крово-
обращение уже существующие сосуды из окружаю-
щих тканей. Захват сосудов наиболее часто наблюда-
ется в высокоагрессивных опухолях [23]. При этом, 
как было отмечено в ряде исследований, опухолевые 
клетки мигрируют и размножаются вдоль уже суще-
ствующих сосудов на самой ранней стадии роста [25]. 
V. L. Bridgeman и соавт. (2017) идентифицировали 
3 типа кооптации сосудов при метастазах злокаче-
ственных опухолей в легкое: альвеолярный, интер-
стициальный и периваскулярный. При альвеолярном 
и интерстициальном типах раковые клетки прони-
кают в альвеолярное воздушное пространство или 
в альвеолярные стенки, кооптируя альвеолярные 
капилляры; при периваскулярном – растут в виде 
манжеты вдоль крупных сосудов [23]. Большинство 
исследователей отметили, что кооптированные сосу-
ды преимущественно устойчивы к АТ [22, 23, 25–27].

Васкулогенная . мимикрия . (ВМ) . – . это способ-
ность наиболее агрессивных опухолевых клеток об-
разовывать сосудистые каналы без участия ЭК .
или встраиваться в эндотелиальную выстилку уже 
существующих сосудов [14, 28]. ВМ была описана 
при различных злокачественных новообразованиях. 
Ее наличие связано с агрессивным поведением опу-
холи и плохим прогнозом заболевания. При ВМ 
злокачественные клетки подвергаются дедифферен-
цировке и, подобно стволовым клеткам, начинают 
экспрессировать мультипотентные фенотипы, вклю-
чая опухолевые и эндотелиальные [28–31].

Установлено, что формирование опухолевых ка-
налов при ВМ находится под контролем каспазы-3 
и не зависит от VEGFR-2-киназной активности. При 
ВМ наблюдается частичная эндотелий-подобная 
трансдифференцировка опухолевых клеток с Са2+-за-
висимой перестройкой их актинового цитоскелета 
[32, 33]. Полагают, что сосудистая сеть, образованная 
опухолевыми клетками, является устойчивой к анти-
ангиогенным лекарственным средствам (АЛС) [31, 
34] и, более того, использование у этой когорты па-
циентов АТ может способствовать опухолевой про-
грессии за счет индукции метастазов [31, 33, 35]. 
Изучение механизмов ВМ, в частности роли высоко-
го уровня активных форм кислорода в опу холевых 
клетках, позволило предложить альтернативные 
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подходы к лечению пациентов со злокачественными 
опухолями, основанные на возможности антиокси-
дантов блокировать формирование опухолевых ка-
налов при ВМ [36].

Интусуспективный .ангиогенез . .Этот тип ангио-
генеза является внутрисосудистым процессом, неви-
димым при стандартной световой микроскопии. Он 
заключается в образовании новых капилляров за счет 
формирования перегородки внутри их просвета [37]. 
Несмотря на то, что в настоящее время его роль в опу-
холевой прогрессии изучена недостаточно, в ряде 
работ было отмечено, что в процессе лучевой тера-
пии или АТ происходит «переключение» от sprouting 
angiogenesis к интусуспективному ангиогенезу. Авто-
ры полагают, что описанное «переключение» может 
объяснять развитие резистентности опухоли к про-
водимой терапии и продолженный рост опухоли 
после прекращения лечения [38].

Васкулогенез – это процесс формирования кро-
веносных сосудов de novo, происходящий с участием 
эндотелиальных прогениторных клеток (ЭПК) или 
ангиобластов. Впервые ЭПК были идентифицирова-
ны и выделены из периферической крови взрослых 
пациентов в 1997 г. T. Asahara и соавт. [39]. До этого 
времени считалось, что васкулогенез происходит толь-
ко в эмбриональном периоде. Его индукция в пост-
натальном периоде может быть обусловлена гипок-
сией тканей, связанной с их повреждением или 
опухолевым ростом. В физиологических условиях 
ЭПК покоятся, но под влиянием гипоксии, факторов 
роста и цитокинов выходят из костного мозга в пе-
риферическую кровь, приобретая способность цир-
кулировать, размножаться и дифференцироваться 
в зрелые ЭК, участвующие в формировании новых 
сосудов [39]. В ряде исследований показано, что ко-
личество ЭПК в крови онкологических пациентов 
достоверно выше, чем у здоровых лиц [40, 41], при 
этом высокое содержание ЭПК связано с распро-
страненными стадиями и неблагоприятным прогно-
зом заболевания [42, 43]. В ряде работ отмечено, что 
определение ЭПК в ткани опухоли или крови онко-
логических пациентов может быть полезным для оцен-
ки чувствительности опухоли к АТ [44–46] и химио-
терапии [44, 47].

Изучение морфологии опухолевых сосудов выя-
вило их значительные морфологические и архитек-
турные аномалии. Для опухолевых сосудов характер-
на структурная и функциональная неполноценность 
[48]. Новообразованные опухолевые сосуды распо-
ложены хаотично и беспорядочно. Диаметр сосудов 
вариабелен, наблюдаются как резко дилатированные 
участки и сосуды синусоидального типа, так и сосу-
ды, в которых просвет практически отсутствует. 
В строме опухоли и прилежащих тканях часто встре-
чаются извилистые сосуды с патологическими пере-

мычками и артериовенозными шунтами. Стенки 
опухолевых сосудов истончены, имеют незавершенное 
строение, прерывистую базальную мембрану [49–52]. 
ЭК, выстилающие опухолевые сосуды, рас положены 
нерегулярно, имеют неправильную форму, многочис-
ленные цитоплазматические выросты и структурные 
нарушения. Клетки слабо связаны между собой, 
наслаиваются друг на друга, иногда выступают в про-
свет сосудов или располагаются периваскулярно 
[51, 52]. В строме некоторых злокачественных ново-
образований, например в глиомах зрительного нерва, 
описаны свободные от эндотелия каналы, находящи-
еся в миксоидном матриксе и имеющие прямой 
контакт с циркулирующей кровью. Авторы полагают, 
что описанные каналы могут обеспечивать прими-
тивную васкуляризацию глиом [53].

Следует отметить, что большинство опухолевых 
сосудов, включая микрососуды, имеют расширенные 
диаметры, что, наряду с описанными выше структур-
ными аномалиями, создает значительные сложности 
для классификации опухолевых сосудов на артерио-
лы, капилляры и венулы [54]. Дефектная эндотели-
альная выстилка опухолевых сосудов способствует 
их повышенной проницаемости, играющей важную 
роль в формировании опухолевой стромы и актива-
ции ангиогенеза [51, 52, 54, 55]. Полагают, что по-
вышенная проницаемость сосудов приводит к уве-
личению интерстициального давления и может 
способствовать инвазии опухолевых клеток в лимфа-
тические и кровеносные сосуды [56]. Этот факт 
важно учитывать, так как лимфоваскулярная инвазия 
в настоящее время рассматривается как один из наи-
более важных факторов, ассоциированных с небла-
гоприятным прогнозом при злокачественных ново-
образованиях [57, 58].

При оценке прогностической значимости опухо-
левых сосудов следует учитывать не только особен-
ности их происхождения, но и степень зрелости. 
Зрелость опухолевых сосудов определяется следую-
щими факторами.

1. Пролиферативная .активность .ЭК . В отличие 
от ЭК нормальных сосудов, опухолевые ЭК обладают 
более высокой пролиферативной и миграционной 
способностью и демонстрируют более высокий уро-
вень экспрессии VEGFR-2 [59]. В ряде исследований 
отмечено, что сосуды с высокой пролиферативной 
активностью ЭК более чувствительны к АТ, чем 
с низкой [60].

2. . Характер . покрытия . сосудов . перицитами . 
В настоящее время перициты признаны важными 
участниками ангиогенеза и потенциальными тера-
певтическими мишенями при различных заболева-
ниях. В капиллярах перициты влияют на проница-
емость сосудов, их диаметр и пролиферацию ЭК, 
взаимодействие с которыми осуществляется как 
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посредством паракринной передачи сигналов, так 
и прямого контакта. Кроме того, они участвуют в ста-
билизации сосудов и влияют на выживаемость ЭК. 
При злокачественных новообразованиях перициты 
имеют выраженные структурные и функциональные 
нарушения. От перицитов нормальных сосудов они 
отличаются аномально рыхлой связью с ЭК и нали-
чием многочисленных цитоплазматических отрост-
ков, проникающих вглубь опухолевой ткани [61]. 
В ряде исследований отмечена возможность их ис-
пользования как маркеров ответа опухоли на химио-
терапию [62].

3. Особенности .строения .базальной .мембраны . 
При злокачественных новообразованиях базальная 
мембрана новообразованных сосудов имеет выра-
женные структурные аномалии, включая слабую связь 
с ЭК и перицитами и наличие широких отростков 
от стенок сосудов. Базальная мембрана часто утол-
щена, имеет несколько слоев, что можно наблюдать 
при электронной микроскопии [63].

Анализ научных публикаций по изучаемому во-
просу показал, что авторы используют различные 
подходы при изучении активности ангиогенеза 
в опухоли. Большинство авторов отдают предпочте-
ние количественной оценке ангиогенеза, используя 
для этих целей определение плотности микрососу-
дов, уровня экспрессии VEGF и других маркеров. 
Этими авторами установлено, что высокие значения 
данных маркеров достоверно чаще наблюдаются 
при распространенных стадиях болезни, наличии 
метастазов в регионарных лимфатических узлах, 
низкой степени дифференцировки опухоли и связа-
ны с неблагоприятным прогнозом заболевания [3, 64, 
65]. В то же время важно отметить, что не всем иссле-
дователям удалось подтвердить эти выводы, а в ряде 
случаев были получены прямо противоположные 
результаты [66–69]. В связи с этим альтернативным 
подходом к изучению особенностей опухолевого 
ангиогенеза является исследование качественных 
изменений в строении сосудистой стенки и микро-
циркуляторного русла опухоли. Эти исследования 
позволили установить, что сосуды в опухоли гетеро-
генны и отличаются по происхождению, морфоло-
гии, степени зрелости и чувствительности опухоли 
к проводимому лечению [21, 50, 55, 70].

Несмотря на то, что гетерогенность опухолевых 
сосудов подтверждена многочисленными исследова-
ниями, до настоящего времени не разработана стан-
дартная классификация сосудов, которая учитывала 
бы не только особенности их морфологии, но и связь 
с клиническими и морфологическими характеристи-
ками патологического процесса, отдаленными ре-
зультатами лечения и чувствительностью к проводимой 
терапии. Классификации, предложенные отдельны-
ми авторами, содержат целый ряд существенных 

недостатков. Так, M. S. Gee и соавт. (2003) предложи-
ли различать опухолевые микрососуды по степени 
их зрелости [71]. Авторы, в зависимости от размера, 
проницаемости, пролиферативной активности ЭК 
и наличия перицитов, выделили 3 типа микрососу-
дов. К незрелым сосудам они отнесли эндотелиаль-
ные «ростки», не имеющие просвета и отличающиеся 
высокой пролиферативной активностью ЭК, к про-
межуточным – тонкостенные капилляры, не покры-
тые перицитами, и к зрелым – сосуды, покрытые 
перицитами, с неподвижными ЭК. В эксперименте 
терапия интерлейкином-12 приводила к ингиби-
рованию ангиогенеза и регрессии сосудов только 1-го 
и 2-го типов, но увеличивала долю зрелых капилля-
ров, покрытых перицитами [71]. Дальнейшие иссле-
дования установили, что опухолевые сосуды, резис-
тентные к АТ, направленной против VEGF, отличаются 
увеличенным диаметром и охватом стенок зрелыми 
перицитами [72]. Для них характерна экспрессия 
десмина, рецептора тромбоцитарного фактора роста 
β и α-гладкомышечного актина [73]. В ряде работ 
отмечено, что терапия, направленная на разрушение 
цитоскелета перицитов, устраняла резистентность 
опухоли к АТ и способствовала получению более 
полной регрессии опухоли [74].

Другая классификация микрососудов, основан-
ная на их морфологических особенностях, была 
предложена J. A. Nagy и H. F. Dvorak [55]. Исследова-
тели выделили 6 типов микрососудов, которые, по их 
мнению, последовательно развиваются с течением 
времени: материнские сосуды, гломерулоидные ми-
крососудистые пролиферации, сосудистые мальфор-
мации, капилляры, питающие артерии и дренирую-
щие вены [19]. Материнские сосуды представлены 
увеличенными синусоидами, возникающими из нор-
мальных венул в результате деградации базальной 
мембраны сосудов и отслоения перицитов. ЭК в ма-
теринских сосудах расположены нерегулярно и име-
ют большое количество цитоплазматических отрост-
ков. Из-за дефектов в эндотелиальной выстилке 
и гиперэкспрессии рецепторов к VEGF (VEGFR-1 
и VEGFR-2) для сосудов этого типа характерна по-
вышенная проницаемость. Гломерулоидные микро-
сосудистые пролиферации – это организованные 
сосудистые структуры, названные так из-за их ма-
кроскопического сходства с почечными клубочками. 
Они имеют редуплицированную базальную мембра-
ну, выстланы эндотелием и окутаны пролиферирую-
щими перицитами. В отличие от маточных сосудов, 
сосудистые мальформации стабилизированы слоем 
нерегулярно расположенных гладкомышечных кле-
ток [75]. На ультраструктурном уровне описанные 
сосуды отличались диаметром, количеством фенестр 
и пузырно-вакуолярных органелл. К терапии АЛС 
были чувствительны только незрелые матричные 
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сосуды и гломерулоидные микрососудистые проли-
ферации [21, 70].

Ранее нами были изучены особенности ангиоге-
неза при раке желудка и раке молочной железы. 
В результате проведенного исследования были выде-
лены 5 типов микрососудов и структур с эндотели-
альной выстилкой [76, 77].

1. Обычные капилляры – сосуды диаметром 5–40 мкм, 
выстланные ЭК с плоскими, гиперхромными 
ядрами.

2. Дилатированные капилляры – крупные сосуды 
преимущественно округлой или овальной формы 
диаметром 40 мкм и более, имеющие четкие, 
ровные контуры. Выстилка сосудов образована 
ЭК с крупными светлыми ядрами с нежно-сет-
чатой структурой хроматина. Цитоплазма клеток 
равномерно накапливает маркер CD34.

3. Атипичные дилатированные капилляры – сосуды 
неправильной формы диаметром 40 мкм и более 
с нечеткими, неровными контурами. Эндотели-
альная выстилка сосудов образована хаотично 
расположенными клетками неправильной формы, 
неравномерно накапливающими маркер CD34.

4. Структуры с частичной эндотелиальной выстил-
кой – «полостные структуры», имеющие час-
тичную выстилку хаотично расположенными ЭК 
неправильной формы, также неравномерно на-
капливающими маркер CD34.

5. Характерные «ячеистые структуры» в рыхлой 
нежно-волокнистой неоформленной соедини-
тельной ткани перитуморальной области. Струк-
туры были отнесены к сосудистым, так как часть 
их имела эндотелиальную выстилку, слабо экс-
прессирующую маркер CD34.
С прогностической точки зрения наиболее зна-

чимыми были атипичные дилатированные капилля-
ры и структуры с частичной эндотелиальной выстилкой, 
которые не только имели схожие морфологические 
особенности эндотелиальной выстилки, высокозна-
чимо коррелировали между собой (р <0,00001), но 
и были связаны с одними и теми же характеристика-
ми опухолевого процесса. При раке желудка множе-
ственные атипичные дилатированные капилляры 
и структуры с частичной эндотелиальной выстил-
кой достоверно чаще наблюдались при стадиях Т3–4 
(р = 0,001) и N2 (р = 0,001) и их наличие было связа-
но со снижением общей (p = 0,001) и безрецидивной 
выживаемости (p = 0,0001). При раке молочной же-
лезы описанные сосуды и структуры достоверно ча-
ще наблюдались при негативном статусе рецепторов 
эстрогенов (p = 0,03) и наличии опухолевых эмболов 
в сосудах (р = 0,08). При раке молочной железы так-
же отмечены корреляции количества характерных 
ячеистых структур с позитивным HER2 / neu-стату-
сом опухоли (р = 0,008). Таким образом, данное ис-

следование подтвердило, что опухолевые сосуды 
не только гетерогенны по морфологии, но и имеют 
неравнозначную прогностическую значимость, что, 
возможно, обусловлено их различным происхожде-
нием.

Следует отметить, что в настоящее время боль-
шое число научных исследований посвящено изу-
чению механизмов эпителиально-мезенхимальной 
трансформации (ЭМТ). Их активация наблюдается 
при различных физиологических и патологических 
процессах, включая эмбриогенез, заживление ран, 
фиброз тканей и опухолевую прогрессию. Во время 
ЭМТ поляризованные эпителиальные клетки под-
вергаются множественным биологическим измене-
ниям, что позволяет им становиться неполяризован-
ными удлиненными мезенхимными клетками, 
в которых отсутствуют межклеточные соединения 
и которые могут свободно перемещаться во внекле-
точном матриксе. При ЭМТ в опухолевых клетках 
наблюдается уменьшение или полная потеря способ-
ности синтезировать цитокератины и E-кадгерин, 
но появляется способность синтезировать виментин, 
гладкомышечный актин и десмин, в результате чего 
они становятся подвижными. Повышенная экспрес-
сия генов, кодирующих ММП, способствует дегра-
дации базальной мембраны и инвазии опухолевых 
клеток [78, 79]. При злокачественных новообразова-
ниях ЭМТ позволяет опухолевым клеткам завершать 
многие этапы каскада инвазии и метастазирования, 
включая локальную инвазию опухолевых клеток, 
их проникновение в кровеносные сосуды и экстра-
вазацию в паренхиму отдаленных тканей.

Важно подчеркнуть, что целый ряд исследований 
свидетельствует о том, что процессы ангиогенеза 
и ЭМТ тесно взаимосвязаны и могут регулироваться 
одними и теми же механизмами [80–82]. D. Ribatti 
(2017) отмечает, что при ЭМТ и ангиогенезе в клет-
ках наблюдаются схожие процессы: потеря полярно-
сти и маркеров клеточной адгезии, реорганизация 
цитоскелета с приобретением мезенхимальной мор-
фологии и способности мигрировать [82]. Экспери-
ментально было показано, что при ЭМТ большинство 
раковых клеток располагаются в периваскулярном 
пространстве и тесно связаны с кровеносными сосу-
дами [83]. Эти клетки экспрессируют различные 
маркеры перицитов, что позволяет им присоединять-
ся к сосудистым ЭК и выполнять функции перици-
тов, участвуя в стабилизации сосудистого русла. Еще 
больший интерес вызывают сообщения о том, что 
ЭМТ может являться одним из основных механизмов 
ВМ [84].

Особо стоит отметить работы, направленные на 
определение предиктивной значимости маркеров ак-
тивности ангиогенеза. Одним из наиболее признанных 
маркеров является уровень экспрессии VEGF [85]. 
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Актуальность его определения обосновывается на-
личием АЛС, направленных на блокировку этого 
фактора. К таким препаратам, например, относятся 
гуманизированное моноклональное антитело про-
тив VEGF бевацизумаб и ингибиторы тирозин-
киназы рецептора VEGF сунитиниб и сорафениб. 
К сожалению, клинический эффект, полученный от 
использования данных очень дорогостоящих пре-
паратов, исчисляется несколькими месяцами. Более 
того, появляется все больше исследований, свиде-
тельствующих о том, что, несмотря на снижение 
роста первичной опухоли, ингибирование VEGF 
может способствовать ее инвазии и метастазирова-
нию [86–89].

С точки зрения оценки предиктивной значимо-
сти опухолевых сосудов интересна работа N. R. Smith 
и соавт. (2013), которые в зависимости от чувстви-
тельности опухоли к ингибиторам VEGF выделили 
2 типа распределения сосудов в опухоли: «опухоле-
вый» и «стромальный» [90]. Для 1-го типа было ха-
рактерно диффузное расположение сосудов между 
опухолевыми клетками. Этот тип был ассоциирован 
с потерей опухолевыми клетками Е-кадгерина, экс-
прессией виментина и инфильтрацией опухоли ма-
крофагами. При 2-м типе сосуды располагались 
преимущественно в опухолевой строме, окружавшей 
кластеры опухолевых клеток. Авторы показали, что 
наиболее чувствительны к АЛС опухоли, содержащие 
60 % и больше сосудов 1-го типа. Кроме того, наибо-
лее чувствительные к АТ опухоли (например, опухо-
ли почек) содержат сосуды преимущественно 1-го 
типа, тогда как рефрактерные опухоли (например, 
немелкоклеточный рак легкого) – 2-го типа.

В ряде работ отмечено предиктивное значение 
экспрессии CD105. Так, Y. Miyata и соавт. (2015) 
установили, что у больных с раком предстательной 
железы неоадъювантная химиотерапия снижала 
плотность микрососудов, экспрессирующих CD105, 
но не влияла на плотность микрососудов, экспрес-
сирующих CD34 и CD31 [65]. CD105 является бел-
ком-рецептором семейства TGF-β, который участву-
ет в независимой от VEGF регуляции ангиогенеза, 
и служит одним из ключевых факторов, определяю-
щих активацию ЭК [91]. Этот маркер экспрессиру-
ется преимущественно на молодых, «растущих» со-
судах. Кроме того, он присутствует на мембранах 
и других «подвижных» клеток (макрофагов, фибро-
бластов, перицитов). В ряде исследований было от-
мечено, что CD105 может быть использован как пре-

диктивный маркер чувствительности опухоли 
к химиотерапии [92].

Обобщая результаты использования АЛС в кли-
нической практике, можно отметить, что для улуч-
шения результатов лечения злокачественных ново-
образований недостаточно снизить активность 
образования новых сосудов. Более того, данный 
подход, как показано выше, может способствовать 
опухолевой прогрессии за счет усиления тканевой 
гипоксии. Все это требует поиска новых подходов, 
направленных на нормализацию сосудов опухоли 
за счет воздействия на регуляторные механизмы 
ангиогенеза [93]. К таким подходам можно отнести 
снижение гипоксии в опухоли за счет использования 
HIF-1α ингибитора пролилгидроксилазы. В экспе-
рименте показано, что этот белок, являющийся 
кислородным датчиком, не влияя на плотность сосу-
дов или размер их просвета, нормализовал эндотели-
альную выстилку и созревание сосудов, что в итоге 
приводило к улучшению перфузии опухоли, ее окси-
генации, ингибированию процессов инвазии опухо-
левых клеток и метастазирования [94–96], а также 
способствовало увеличению доставки химиопрепа-
ратов в опухоль [88]. Другим перспективным направ-
лением является нормализация микроциркуляции 
в опухоли за счет воздействия на опухолевое микро-
окружение. Учитывая, что воспалительная инфиль-
трация стромы опухоли и ЭМТ являются наиболее 
значимыми факторами, непосредственно связанны-
ми с ангиогенезом, инвазивным ростом и метастази-
рованием злокачественных опухолей, такой подход 
может иметь хорошие перспективы, о чем свидетель-
ствуют отдельные современные исследования [97–99].

Заключение
Суммируя вышесказанное, можно сделать заклю-

чение о важности и перспективности дальнейших 
исследований клинической значимости разных ти-
пов опухолевых сосудов. Эти исследования будут 
способствовать стандартизации подходов к оценке 
активности ангиогенеза при различных злокаче-
ственных новообразованиях и улучшению прогноза 
заболевания. Учитывая то, что в настоящее время АТ 
носит чисто эмпирический характер, поиск предик-
тивных маркеров ответа на проводимую терапию 
также должен рассматриваться как приоритетная 
задача, решение которой невозможно без оценки 
роли разных типов сосудов в опухолевой прогрессии 
и факторов, влияющих на их формирование.
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