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На основании обширного литературного материала, посвященного изучению морфогенетических 

механизмов клеточных взаимодействий в процессе ангиогенеза, авторы детально рассматривают значение 
многочисленных активаторов и ингибиторов, обладающих различной направленностью в регуляции раз-
вития кровеносных сосудов. Кроме этого в лекции авторами проводится подробный анализ роли анагио-
генеза в реализации физиологических процессов, формировании злокачественных новообразований, в 
механизмах регенерации рассматривается разработка мероприятий направленных на выявление марке-
ров стадий ангиогенеза, опухолевого процесса, развитие методов ангиогенной и антиангиогенной тера-
пии. 
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On the basis of an extensive literature data, devoted to the study of morphogenetic mechanisms of cellular 
interactions in angiogenesis, author describes in details the value of the multiple activators and inhibitors, having 
different orientation in blood vessels development. In addition to lection authors conduct a detailed analysis of 
the role of angiogenesis in implementation of physiological processes, the formation of cancer, the mechanisms of 
regeneration seen the development of measures aimed at identifying markers of stages of angiogenesis, tumor, the 
elaboration of angiogenic and antiangiogenic therapy. 
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Особое место в ангиологии занимает 

проблема образования кровеносных сосу-
дов. Она находит свое отражение в поня-
тии ангиогенеза. Ангиогенез соотносится 
с развитием сосудов путем врастания из 
уже сформированных сосудов, как в про-
цессе эмбрионального развития, так и 
при заживлении ран, инкапсуляции ино-
родных тел, росте опухолей, а также с 
трансформацией сосудов при необходи-
мости окольных путей кровотока или в 
случае пересадки органов [6, 9, 15, 20, 74]. 

В норме в организме процессы обра-
зования новых кровеносных сосудов в 
тканях органов – ангиогенез – развива-
ются с умеренной интенсивностью. При 
некоторых патологических состояниях: 
регенерации поврежденных тканей, лик-
видации очагов воспаления, канализации 
тромбов, образовании рубца, при некото-
рых процессах востоновления, росте и 

развитии организма они интенсивно ак-
тивизируются. Необходимость неоангио-
генеза возникает при созревании в яич-
нике фолликула и желтого тела, для нор-
мального роста тканей в пре- и постна-
тальном онтогенезе, пролиферации эн-
дометрия, реституции тканей [24]. Уста-
новлено, что вырабатываемые эндотели-
альными клетками цитокины стимули-
руют, кроме пролифирации и миграции 
самих эндотелиоцитов, но и пролифера-
цию опухолевых клеток. Некоторые авто-
ры полагают, что факторы активирующие 
рост опухоли (ауто- и паракринные), вы-
рабатывает сама опухоль [10, 21, 29, 31, 
54]. 

Процессы неоваскуляризации нахо-
дятся под контролем индукторов и инги-
биторов васкуляризации (табл. 1). В нор-
ме секреция тканевых ингибиторов ан-
гиогенеза превалирует над индукторами. 
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Таблица 1 
Индукторы и ингибиторы ангиогенеза 

 

Индукторы ангиогенеза Ингибиторы ангиогенеза 
NO ФНОα 

PIGF ИФНα,β,γ 
SPARC ТФРβ 
VEGF 2- Метоксиэстрадиол 

Ангиогенин Витамин D 
ГСПГ Ретиноиды 
ИЛ-6 Простатспецифический антиген 
ИЛ-8 Ангиостатин 

Интегрины Эндостатин 
ИПФР-1 Ангатромбин, фрагмент III 
ИПФР-2 Декорин 

Коллаген 
Ингибитор роста эндотелия сосудов 

(VEGI) 
Ламинин Растворимый рецептор VEGF 

ММР-2 и -9 TIMP 
Перлекан PAI 

Простагландины Ангиопоэтин 
РА Гепарин 

РЕСАМ-1 ИЛ-12 
ТФРα ИНФ-индуцибельный белок IP-10 
ТФРβ ИЛ-4 
ФАТ Тромбоспондин-2 

Фибронектин ИЛ-1 
ФНОα Тромбосповдин-1 
ФРФ ADAMTS-1 

Энтактин Тромбоцитарный фактор 4 
ЭФР 16 kDa-фрагмент пролактина 

 

Обозначения: ИЛ — интерлейкин; ИФН — интерферон; ФРФ — фактор роста фибробластов; 
ФНО — фактор некроза опухолей; ТФР — трансформирующий фактор роста; ГСПГ — гепаран-
сульфат протеогликан; ММР — матриксные металлопротеиназы; TIMP — тканевые ингибиторы 
ММР; РА — активатор плазминогена; PAI — ингибитор РА; ФАТ — фактор активации тромбоци-
тов; NO — оксид азота; ЭФР — эпидермалъный фактор роста; ИПФР — инсулиноподобный фак-
тор роста; SPARC — компонент внеклеточного матрикса; VEGF — фактор роста эндотелия сосу-
дов; P1GF — плацентарный фактор роста; ADAMTS — протеаза с мотивом тромбоспондина. 
 
В результате во взрослом организме про-
цесс ангиогенеза подавлен и только 0.01% 
эндотелиальных клеток способны к деле-
нию. Уменьшение синтеза ингибиторов 
или увеличение секреции индукторов 
приводит к стимуляции ангиогенеза. 
Наиболее яркими примерами патологи-
ческих состояний, связанных с нарушени-
ем ангиогенеза, являются атеросклероз, 
язвенная болезнь желудка и некоторые 
аутоиммунные заболевания [29, 23, 30, 41, 
77]. 

Знания о медиаторах, контроли-
рующих процессы ангиогенеза, способст-
вуют выяснению механизмов развития 
сосудов и разработке способов воздейст-
вия на них при заболеваниях, сопровож-
дающихся неоангиогенезом, в частности 

при опухолевом росте [5, 35, 39, 44, 63, 
76]. 

Процесс ангиогенеза можно условно 
разделить на несколько этапов: 
 дилатация сосудов и повышение их 

проницаемости; 
 констрикция эндотелиальных клеток 

и уменьшение плотности межклеточ-
ных контактов; 

 разрушение базальной мембраны не-
которыми протеазами, включая PA, 
MMPs; 

 миграция эндотелиальных клеток че-
рез разрушенную базальную мембра-
ну в паренхиму под действием ангио-
генных факторов; 

 пролиферация мигрирующих эндоте-
лиальных клеток; 
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 формирование новых незрелых ка-
пиллярных петель. 

Исследования последних лет уста-
новили, что ангиогенез, наблюдающийся 
в физиологических условиях (физиологи-
ческий ангиогенез) представляет собой 
адаптационный ответ организма на де-
фицит кислорода, который возникает при 
гипоксии или острой гипогликемии. Не-
трудно представить себе, что такой под-
ход обусловлен тем, что фактор роста эн-
дотелия сосудов (vaccular endothelial 
growth factor, VEGF) – кислородрегули-
рующий белок. Механизмы регуляции его 
образования сравниваются с другими ки-
слород – и глюкозорегулирующими бел-
ками. В условиях дефицита кислорода 
каждая клетка организма для оптималь-
ного аэробного обмена веществ, в край-
нем случае, должна находиться в преде-
лах минимального размера радиуса диф-
фузии метаболитов через стенку каппи-
ляра [1, 7, 13, 25, 72]. 

Процессы пролиферации и мигра-
ции эндотелиальных клеток, приводящие 
к формированию кровеносных капилля-
ров, тесно связаны с взаимодействием эн-
дотелия с клетками соединительной тка-
ни и внеклеточным матриксом [3, 12, 32, 
61]. Помимо растворимых медиаторов 
межклеточных и клеточно-матриксных 
взаимодействий, включающих полипеп-
тидные факторы роста, цитокины и про-
теолитические ферменты, важную роль в 
ангиогенезе играют молекулы клеточной 
адгезии, экспрессированные на поверхно-
сти эндотелиальных клеток: интегрины, 
селектины, суперсемейство иммуноглобу-
линов и кадгерины [15, 26, 40]. Таким об-
разом, эндотелиальные клетки формиру-
ют основные функциональные элементы, 
участвующие в ангиогенезе, в том числе и 
при опухолевом росте [44, 56, 64, 67]. 

ФРФ и ТФРβ — наиболее изученные 
факторы, модулирующие рост сосудов 
при их новообразовании: эндотелиальные 
клетки синтезируют как ФРФ-2, так и 
ТФРβ. ФРФ (как кислый, так и основной) 
являются потенциальными митогенами, в 
то время как ТФРβ (в первую очередь 
ТФРβ-1) — сильным ингибитором проли-
ферации эндотелиальных клеток in vitro, 
но он способен так же индуцировать ан-
гиогенез in vivo [14, 16, 48]. Полагают, что 
ФРФ стимулирует ангиогенез, непосред-
ственно воздействуя на эндотелиальные 
клетки, в то время как ТФРβ оказывает 

опосредованное непрямое влияние, “по-
буждая” другие клеточные типы к выде-
лению факторов, стимулирующих эндо-
телиальные клетки [11, 17, 40]. ФРФ не 
имеет сигнальной последовательности и, 
следовательно, не обнаруживается в рас-
творимой форме во ВКМ. ТФРβ, обла-
дающий сигнальной последовательно-
стью, обычно секретируется в латентной 
форме. Как же происходит взаимодейст-
вие этих факторов? Полагают, что ФРФ 
может выделяться из клеток в результате 
их повреждения [42, 46]. Свободный ФРФ 
способен индуцировать рост новых сосу-
дов, новообразование сосудов нередко 
происходит в условиях повреждения кле-
ток и тканей. Примером могут служить 
процесс заживления раны, развитие кро-
веносных коллатералей при инфаркте 
миокарда, васкуляризация, связанная с 
диабетической ретинопатией. Однако в 
одних условиях рост сосудов протекает 
“нормально”, а в других, например, при 
псориазе или пролиферативной ретино-
патии, наблюдают их избыточный рост 
[45, 48, 70]. 

В чем же причина избыточного рос-
та? На модели совместного культивиро-
вания эндотелиальных клеток микроцир-
куляторного русла и перицитов [53, 58] 
обнаружили, что такое культивирование 
приводит к торможению роста эндотели-
альных клеток с помощью активации 
ТФРβ. Активация этого фактора роста за-
висит от контакта между двумя клеточ-
ными типами и инициируется с помощью 
плазмина [58]. Таким образом, можно 
сделать вывод, что рост сосудов детерми-
нирован балансом между его стимулято-
рами (ФРФ) и ингибиторами (ТФРβ) [71].  

Ангиогенез может быть индуциро-
ван процессами повышения концентра-
ции стимуляторов и снижения содержа-
ния ингибиторов или комбинацией того и 
другого процессов [14, 78]. Другие члены 
семейства ФРФ, например, протоонкоген 
int-2 (ФРФ-3), свободно секретируемые в 
эмбриогенезе, могут служить инициато-
рами ангиогенеза в процессе развития [15, 
36]. При заживлении раны локальное 
увеличение содержания ФРФ или других 
митогенов происходит за счет продукции 
этих факторов тромбоцитами, макрофа-
гами и/или повреждения ткани, что мо-
жет служить мощным стимулом для роста 
новых сосудов. Во всех этих случаях для 
инициации роста сосудов усиление сти-
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муляции должно превышать ингибирую-
щее действие других факторов. В то же 
время установлено увеличение числа “ак-
тивированных” перицитов в тканях, свя-
занных с ангиогенезом (грануляционная 
ткань заживающей раны) [16]. Большое 
количество перицитов может обусловить 
местное увеличение концентрации акти-
вированного ТФРβ, повышение уровня 
таких митогенов, как ФРФ и ТцФР. В ре-
зультате этого происходит извращение 
ингибирующего эффекта ТФРβ, что в 
свою очередь может привести к стимуля-
ции ангиогенеза. Такая селективная поте-
ря ингибирующего действия ТФРβ вызы-
вает избыточный рост сосудов (например, 
при диабетической ретинопатии). Супрес-
сия новообразования сосудов должна со-
провождаться либо уменьшением мест-
ной концентрации стимуляторов, либо 
повышением уровня ингибиторов, либо 
тем и другим [16, 69]. 

Помимо факторов семейства ФРФ, 
ряд других факторов обладает выражен-
ным ангиогенным свойством. В первую 
очередь это 2 фактора семейства ТцФР 
[56]. 

Первый – VEGF – стимулирует про-
лиферацию эндотелиальных клеток in 
vitro и проявляет ангиогенную активность 
in vivo [45, 57].VEGF – гомодимерный, 
интенсивно гликозилированный белок, 
митогенный только для эндотелиальных 
клеток. Его рецепторы экспрессируются 
на эндотелиальных клетках-мишенях в 
близлежащих кровеносных сосудах [27, 
66]. 

В результате альтернативного 
сплайсинга образуется 4 варианта моле-
кул VEGF: 2 молекулы содержат по 121 и 
165 аминокислотных остатков аминокис-
лот (короткие формы) и 2 молекулы 
включают по 189 и 210 аминокислотных 
остатков (длинные формы). 

Короткие формы VEGF секретиру-
ются в виде свободных белков, а длинные 
связываются с ГСПГ на поверхности кле-
ток или во внеклеточном матриксе. VEGF 
действует синергично с ФРФ-2, усиливая 
и поддерживая митогенную активность 
эндотелиальных клеток. Полагают, что 
VEGF является одним из ключевых фак-
торов ангиогенеза [73, 78]. 

По данным ряда авторов, VEGF 
функционирует в динамическом сочета-
нии с цитокинами, их растворимыми ре-
цепторами и антагонистами – протеоли-
тическими ферментами, регулирующими 

их освобождение из внеклеточного мат-
рикса [2, 14, 25, 49]. 

Несколько аналогичных индукторов 
ангиогенеза составляют семейство VEGF, 
состоящее из 4 вариантов названной мо-
лекулы, которые выполняют различные 
функции. VEGF-A повышает сосудистую 
проницаемость и способствует ангиогене-
зу. 

Некоторые авторы полагают, что 
VEGF-B участвует в регуляции деграда-
ции ВКФ, клеточной адгезии и миграции 
в то же время факторов VEGF-C, VEGF-D 
принимает участие главным образом в 
лимфоангиогенезе. Индуктор ангиогенеза 
PlGF в большом количестве выделяется 
трофобластом, видоизменяя развитие со-
судистой сети плаценты. Cвязывание 
VEGF с рецептором VEGFR-2 ведет к ак-
тивации каскада различных сигнальных 
путей. Примеры двух из них изображены 
на рисунке. Такое взаимодействие приво-
дит к включению генов, вовлекаемых в 
опосредование процессов пролиферации 
и миграции клеток эндотелия, и обеспе-
чивает клеточное выживание, а также со-
судистую проницаемость. 

Так, связывание VEGF с рецептором 
VEGFR-2 приводит к димеризации рецеп-
тора, за которым следует активация PLC–
PKC–Raf–MEK–митогенактивированной  
протеин киназы (MAPK) и последующая 
инициация синтеза ДНК и роста клеток, 
тогда как активация фосфатидилинози-
тол 3'–киназа(PI3K)–Akt пути приводит к 
увеличению роста эндотелиальных кле-
ток. Активация гена Src может повлечь 
изменения актина цитоскелета и индуци-
ровать миграцию клеток. Рецепторы 
VEGF локализованы на поверхности кле-
ток эндотелия, однако, могут присутство-
вать также и  внутриклеточные (“интрак-
ринные”) VEGF-сигнальные рецепторы 
(VEGFR-2). Они вовлекаются в процессы 
обеспечения выживания эндотелиальных 
клеток. Детальная структура внутрикле-
точного VEGFR-2 до сих пор неизвестна, 
но на рисунке он показан как полнораз-
мерный рецептор, который в норме при-
креплен к поверхности клетки. 
Cвязывание VEGF-C c VEGFR-3 опосреду-
ет лимфангиогенез. VEGF может присое-
диняться к рецепторам нейропилина 
(NRP), которые могут действовать как ко-
рецепторы с VEGFR-2 и осуществлять ре-
гуляцию ангиогенеза [8, 11, 45]. 

Кроме основных индукторов ангио-
генеза типа VEGF, о которых упоминалось 
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выше, у человека под влиянием мРНК-
зависимого чередования протеинов (аль-
тернтивного сплайсенга мРНК) образуют-
ся 4 изоформы VEGF-A, VEGF121, 
VEGF165, VEGF189 и VEGF206, они суще-
ственно изменяются размером молекулы 
и уровнем биодоступности, но характери-
зуются сходной биологической [14, 27]. 
VEGF165 (наиболее распространенная и  
значимая  изоформа), и VEGF121 способ-
ны к диффузии во внеклеточном матрик-
се находятся более крупные изоформы. В 
таком состоянии они находятся до тех 
пор, когда они под действием протеоли-
тических ферментов плазмина или ММП-
9 высвобождаются из ВКМ. В результате в 
процессе роста и перестройки тканей по-
вышаются местные концентрации VEGF-
A активируется ангиогенез в некоторых 
опухолях и до момента присоединения к 
сосудам перицитов происходит стабили-
зация  эндотелиальных клеток в новооб-
разованных кровеносных сосудах. При 
отсутствии перицитовнеоангиогенез за-
вист исключительно от VEGF-A, который 
препятствует апоптозу эндотелиальных 
клеток и незрелых сосудов [19, 33, 49]. 

Структурно близкие между собой 
белки являются лигандами семейства   ре- 

цепторов VEGF. Один из членов семейст-
ва таких белков – VEGF оказывает влия-
ние на развитие новых кровеносных сосу-
дов, жизнеспособность незрелых крове-
носных сосудов. Он активирует два близ-
ких по строению мембрнных тирозинки-
назных рецептора (VEGFR1 и VEGFR2) 
предварительно связываясь с ними. Счи-
тается, что эти рецепторы образуются 
клеткми эндотелия стенки кровеносных 
сосудов. Сигнальный какад, который ак-
тивирует рост эндотелиальных клеток со-
суда, способствует сохранению их струк-
турно-функциональных характеристик, в 
том числе и способность к [73, 78]. Вы-
полняя разнообразие функции: вазокон-
стрикции, вазодилятации, представление 
антигенов, эндотелиоциты входят в состав 
внутренней оболочки всех кровеносных 
сосудов: артерий, вен, сосудов микроцир-
куляторного русла. На основании выше-
изложенных молекулярных механизмов 
ангиогенеза можно безошибочно заклю-
чить, что VEGF, стимулируя развитие эн-
дотелиальных клеток, представляет собой 
центральный фактор в развитии ангиоге-
неза (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Рецепторная специфичность лигандов VEGF и их биологические эффекты 
 

Лиганд Рецептор Функция 

VEGF (VEGF-A) 
Рецепторы-1, -2, VEGFR, 

нейропилин-1 
Ангиогенез, 

сосудистая поддержка 
VEGF-B VEGFR-1 Не известна 
VEGF-C VEGFR-2, VEGFR-3 Лимфангиогенез 
VEGF-D VEGFR-2, VEGFR-3 Лимфангиогенез 

VEGF-E (вирусный фактор) VEGFR-2 Ангиогенез 
Плацентарный фактор роста VEGFR-1, нейропилин-1 Ангиогенез, воспаление 

 
 

VEGF имеет чрезвычайно важное 
значение в процессе формирования сосу-
дистой системы в эмбриональном и ран-
нем постнатальном периоде развития. На 
более поздних стадиях постнатального 
онтогенеза физиологическая активность 
VEGF ограничена. В экспериментах на 
мышах были получены следующие ре-
зультаты: повреждение одной или двух 
аллелей гена VEGF, приводит к гибели 
эмбриона; инактивация VEGF в период 
раннего постнатального развития так же 
сопровождается у мышей летальным ис-
ходом; Повреждение VEGF у взрослых 
мышей не сопровождается какими-либо 
заметными аномалиями [24, 47, 59]. 

Особенно следует отметить влияние 
VEGF на незрелые сосуды, существующие 
преимущественно на этапе развития, а у 
взрослых обнаруживаются при некоторых 
патологических состояниях, таких как 
заживление ран, онкологических заболе-
ваниях. Эндотелиальные клетки таких 
незрелых кровеносных сосудов при отсут-
ствии ростовых сигналов подвергаются 
апоптозу. Тем не менее, эндотелиальные 
клетки в незрелых кровеносных сосудах 
сохраняют свою жизнеспособность, так 
как клеточной гибели препятствует обра-
зующийся фактор VEGF, обладающий 
ростовыми свойствами для эндотелиоци-
тов, названных выше незрелых кровенос-
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ных сосудов. В отличие от этого, эндоте-
лиоциты зрелых кровеносных сосудов 
взрослого не будут подвергаться патоло-
гическим изменениям при подавлении 
активности VEGF или отсутствии самого 
фактора [49, 52]. 

Другой ангиогенный фактор – пла-
центарный ростовой фактор (PLGF) суще-
ствует в виде 2 форм (P1GF-1 и -2), обра-
зующихся также в результате альтерна-
тивного сплайсинга. Полагают, что P1GF 
является аутокринным фактором для эн-
дотелиальных клеток [8, 10]. 

ФРГ стимулирует пролиферацию и 
подвижность многих клеток, действуя че-
рез тирозинзависимый рецептор c-met, 
экспрессируемый на поверхности эндоте-
лиальных клеток. Связываясь с этим ре-
цептором, ФРГ стимулирует пролифера-
цию и миграцию эндотелиальных клеток. 

Ангиогенин не является митогеном 
для эндотелиальных клеток, но способен 
усиливать первичные митогенные стиму-
лы при развитии опухолей. Ангиогенин – 
член семейства RISBASE (рибонуклеаз со 
специальным биологическим действием) 
не обладает в отличие от других RISBASE 
цитотоксической активностью. Миграция 
эндотелиальных клеток в процессе ангио-
генеза сопровождается на первоначаль-
ном этапе разрушением базальной мем-
браны протеазами эндотелиальных кле-
ток. Ангиогенин способствует этому про-
цессу, связываясь с актином клеток. Ан-
гиогенин-актиновый комплекс ускоряет 
образование uPA-плазмина, который спо-
собствует разрушению базальной мем-
браны. Рецептор для ангиогенина пока не 
идентифицирован [55, 69].  

Мезенхимальные клетки секрети-
руют ангиопоэтин-1 и ангиопоэтин-2. Ан-
гиопоэтин-1 широко экспрессируется в 
эмбриональной ткани, в то время как ан-
гиопоэтин-2 присутствует в яичниках, 
матке и плаценте при физиологическом 
ангиогенезе [47, 59, 60]. Оба фактора свя-
зываются с тирозинкиназным рецепто-
ром Tie2 на эндотелиальных клетках. В 
отличие от других ангиогенных факторов 
ангиопоэтины не вызывают митогенного 
ответа или индукции тубулогенеза при 
связывании с рецепторами Tie2. Ангиопо-
этин-2 выступает в качестве инициально-
го ангиогенного сигнала, способствующе-
го эффективному действию других ангио-
генных факторов (ФРФ-2, VEGF). В отсут-
ствие ангиогенных факторов ангипоэтин-
2 приводит к индукции апоптоза эндоте-

лиальных клеток и регрессу сосудов. Ан-
гиопоэтин-1 действует позднее (после 
ФРФ-2 и VEGF), обусловливая ветвление 
сосудов и их ремоделирование через 
межклеточные и клеточно-матриксные 
контакты [73]. Экспрессия агиопоэтина-2 
блокирует ангиогенин-1–Тiе2-сигнал, на-
рушая межклеточные и клеточно-
матриксные взаимодействия [78, 79]. 

 
 

Многие факторы влияют на ангио-
генез опосредованно. Так, ФНОα, как и 
ИЛ-1, усиливает экспрессию не только 
PAI, препятствуя деградации ВКМ, но и 
продукцию ММР-1, -3 и -9, способствую-
щих миграции эндотелиальных клеток, и 
VEGF и ФАТ, являющихся стимуляторами 
ангиогенеза [28, 35]. 

 
 

Наряду с факторами, оказывающи-
ми двоякое действие на ангиогенез, ряд 
факторов обладает выраженным супрес-
сорным влиянием. Эндогенные ингиби-
торы ангиогенеза включают фрагменты 
протеолиза больших эндогенно циркули-
рующих белков. Среди них наиболее хо-
рошо изучены ангиостатин (фрагмент 
плазминогена) и эндостатин (фрагмент 
коллагена XVIII). Физиологическая роль 
эндогенных ингибиторов до настоящего 
времени не выяснена. Они могут нахо-
диться как в матрикс-ассоциированной, 
так и в растворимой формах. Механизмы 
поддержания эндотелиальных клеток в. 
состоянии покоя в норме до сих пор не 
ясны [36, 41]. 

 
 

Другими эффективными ингибито-
рами ангиогенеза в норме являются 
тромбоспондины (ТСП-1 и ТСП-2). Анти-
ангиогенный эффект ТСП-1 основан на 
его взаимодействии с поверхностным ре-
цептором эндотелиальных клеток CD36.  

 

Результатом опухолевого ангиогене-
за являются бурная прогрессия опухоли, 
возрастание ее инвазивности и метаста-
тической активности [44, 59]. В настоящее 
время ангиогенез в злокачественных но-
вообразованиях представляет собой дис-
баланс между ангиогенными и ангиоста-
тическими факторами. 

 
 
 

Ангиогенез в опухоли происходит на 
фоне измененного ЭЦМ в условиях нару-
шенных межклеточных и паренхиматоз-
но-стромальных взаимоотношений. Это 
приводит к развитию неполноценных со-
судов преимущественно капиллярного 
типа, часто имеющих прерывистую ба-
зальную мембрану с нарушенной эндоте-
лиальной выстилкой [35]. 
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Ингибиторы ангиогенеза, в свою 
очередь, снижают активность ростовых 
митогенных факторов, протеолитических 
ферментов и тем самым нарушают пере-
дачу ангиогенного сигнала. Выделяют 4 
основные группы эндогенных ингибито-
ров ангиогенеза: интерфероны, фрагмен-
ты протеолитического расщепления экст-
раклеточного матрикса, интерлейкины, 
тканевые ингибиторы матриксных метал-
лопротеиназ [57]. Биологические состав-
ляющие молекулярного механизма ан-
гиогенеза являются источниками для оп-
ределения маркеров прогрессирования 
заболевания и развития таргетной лекар-
ственной терапии при онкопатологии 
[49]. Данная стратегия включает в себя 
применение ингибиторов ангиогенных 
факторов (например, антитела к VEGF) и 
эндогенных ингибиторов (например, эн-
достатина и ангиостатина) [9]. В послед-
нее время придается большое значение 
Notch – сигнальному пути, который игра-
ет важную роль в регуляции клеточной 
пролиферации, процессов апоптоза и ан-
гиогенеза. Показано, что при действии 
VEGF происходит активация гена Notch 
Delta, что сопровождается стимуляцией 
развития сосудистой сети. В эксперимен-
тальных условиях выявлено, что данный 
лиганд играет роль в развитии сосудистой 
сети глиобластомы и в культуре раковых 
клеток простаты. При развитии гепато-
саркомы у трансгенных мышей выявлена 
повышенная экспрессия Dll4 (Delta-like 4) 
[30, 41, 51, 65]. Известно,что Dll4 опреде-
ляет, сколько отрост-ков отпочковывается 
от родительского сосуда в процессе ангио-
генеза и является перспективной альтер-
нативой фактору роста сосудистого эндо-
телия (VEGF) [50, 56]. Следовательно, 
развитие и распространение злокачест-
венных новообразований тесно связаны с 
неоангиогенезом, что способствует выяв-
лению новых маркеров злокачественного 
процесса, их применению при оценке 
прогноза заболевания и созданию новых 
таргетных препаратов. 

Процессы ангиогенеза при росте 
опухоли имеют определенную специфику. 
Например, в отличие от почек роста сосу-
дов, описанных при заживлении ран или 
в процессе гистогенетического анги-
огенеза, в опухоли в мигрирующих ЭК 
обнаруживается значительно меньше ци-
топлазматических выростов. Содержание 
митохондрий и цистерн цитоплазматиче-
ской сети в цитоплазме ЭК существенно 

больше, чем в соответствующих клетках 
при заживлении ран. При изучении гене-
тических механизмов индукции ангиоге-
неза в кожной фибросаркоме обнаруже-
но, что щелочной ФРФ синтезируется и 
сохраняется во время всех четырех фаз 
развития опухоли. Однако этот эндотели-
альный митоген освобождается только в 
течение последних двух фаз, когда уже 
появляются признаки ангиогенеза. По-
следовательность событий при опухоле-
вом ангиогенезе можно проследить на 
примере следующего эксперимента [34, 
78]. Через два дня после инокуляции опу-
холевых клеток (неметастазируюшая аде-
нокарцинома) БМ в дилятированных ма-
теринских сосудах вокруг опухоли либо 
исчезают, либо становятся фрагментар-
ными или многослойными. Фрагменти-
рованная или многослойная БМ содержит 
ламинин и коллаген IV типа, но в ней не-
достаточно фибронектина. Одновременно 
с альтерацией БМ начинается пролифе-
рация эндотелиальных клеток (ЭК), пе-
рицитов; миграция ЭК из материнских 
сосудов, Миграция ЭК происходит двумя 
путями: либо одна ЭК проникает из мате-
ринского сосуда в окружающий внекле-
точный матрикс, либо две и более ЭК от-
дают, почти расположенные параллельно 
друг другу отростки в направлении со-
единительной ткани. Верхушки этих от-
ростков связаны с помощью межклеточ-
ных соединений. 

Каждая опухоль характеризуется 
особенностями ангиоархитектоники. На-
пример, рабдомиосаркома содержит пря-
мые сосуды, а карцинома молочных же-
лез белых крыс – крупные синусоиды [22, 
34].  

Капилляры беспигментной мелано-
мы извиты, содержат множество анев-
ризм, имеют большую протяженность, 
чем в нормальной ткани. Быстро проли-
ферирующие ЭК в опухолях формируют 
крупные и делятированные сосуды, отли-
чающиеся медленным кровотоком. За-
медление кровотока улучшает доступ ин-
дукторам ангиогенеза к ЭК. Если опухоли 
образуют канальцевые структуры, то со-
суды в канальцы обычно не прорастают. 
Опухоли, где происходит десквамация 
клеток, образуют инвертированные 
структуры, в центре которых скапливают-
ся кератиновые массы и клеточный дет-
рит, а микрососудистые петли располага-
ются по периферии. Вершины петель 
обычно дилятированы. Широкие сину-
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соиды отличаются сниженными потен-
циями к образованию коллатералей [37]. 

Пересаженная в мышцы бедра кры-
сы саркома на 6–10-е сутки после опера-
ции характеризуется развитием в пери-
ферической зоне артерий, артериол, вен, 
венул и капилляров. Формируется трех-
мерная сеть, в ячейках которой группи-
руются опухолевые клетки. Перифериче-
ские зоны опухоли обычно содержат 
множество сосудов. Рост сосудов к центру 
опухоли прерывается зонами некроза 
[39]. 

В целом, зрелые опухоли всех типов 
бедны сосудами. Капиллярная сеть слабо 
развита по протяжению артериол, но 
лучше контрастируется в зонах роста со-
судов[38]. Окольные пути кровотока в 
местах локализации опухоли обычно не 
формируются. Анатомически в строме 
опухоли наблюдаются гроздевидные ком-
плексы тонких сосудов, снабженные сосу-
дистыми ворсинами. От них начинаются 
ростки новых капилляров, предшествую-
щие аберрантному росту сосудов. Для ар-
териол и венул в опухолях характерна не-
равномерность калибра, чередование су-
женных и расширенных участков. Насы-
щенность сосудами тканей опухоли сни-
жается по мере удаления пролифери-
рующих опухолевых клеток от путей дос-
тавки крови. 

Важную роль в опухолевом ангиоге-
незе играют αvβ3- и αvβ5-интегрины, 
специфически представленные на по-
верхности активированного эндотелия 
околоопухолевых сосудов. Являясь рецеп-
торами ряда белков ВКМ (фибронектин, 
ламинин, витронекгин, фибриноген), 
αvβ3- и αvβ5-интегрины опосредуют при-
крепление эндотелиальных клеток к мат-
риксу, что обеспечивает их жизнеспособ-
ность, направленность миграции клеток и 
формирование базальной мембраны во-
круг новообразованных капилляров [43, 
44]. При стимуляции опухолевыми клет-
ками эндотелия повышается уровень экс-
прессии αvβ3-интегринов, которые свя-
зывают ММР-2 на поверхности эндотелия 
и таким образом локализуют очаг проте-
олитической активности на поверхности 
эндотелиальных клеток. Это приводит к 
деградации базальной мембраны сосуда-
предшественника и инвазии эн-
дотелиальных клеток в интерстициальное 
пространство с последующим формиро-
ванием новых капилляров. Интегрины – 
также важные медиаторы проведения 

сигналов от ряда цитокинов и ангиоген-
ных факторов роста. Антитела против 
αvβ3-интегринов специфически блоки-
руют индуцированный ФРФ-2 и ФНОα 
ангиогенез, тогда как антитела против 
αvβ5-интегринов блокируют индуциро-
ванный VEGF ангиогенез. Помимо интег-
ринов, другие молекулы клеточной адге-
зии так же являются медиаторами ангио-
генеза. Так, кадгерины опосредуют зави-
симые от Са2+ адгезивные взаимодейст-
вия между эндотелиальными клетками и 
служат важными компонентами адгезив-
ных контактов, ответственных за органи-
зацию цитоскелета клетки. Инактивация 
генов, кодирующих кадгерины, вызывает 
апоптоз эндотелиальных клеток, что сви-
детельствует о важной роли кадгеринов в 
поддержании жизнеспособности клеток. 
Известно, что кадгерины являются ко-
рецепторами VEGF – основного ангио-
генного фактора, играющего ключевую 
роль в ангиогенезе. Представители супер-
семейства иммуноглобулинов – ICAM-1, -
2, VCAM-1 экспрессируются на поверхно-
сти эндотелия, активированного цитоки-
ном (ФНОα, ИЛ-1, ИФНγ), и участвуют во 
взаимодействиях эндотелия с Т-клетками, 
что обеспечивает накопление мононукле-
арных клеток в васкулярной зоне. ICAM-1 
и VCAM-1 индуцируют хемотаксис эндо-
телия in vitro и ангиогенез in vivo. Р- и Е-
селектины вызывают адгезию лейкоцитов 
на активированном цитокинами эндоте-
лии и принимают участие в миграции эн-
дотелиальных клеток и формировании 
кровеносных капилляров. Межклеточные 
и клеточно-матриксные взаимодействия, 
опосредуемые молекулами клеточной ад-
гезии, имеют большое значение в васку-
лярном ремоделинге ткани. В настоящее 
время интенсивно изучаются механизмы 
взаимодействия адгезивных молекул раз-
личных классов [51, 67]. 

Одним из ключевых и перспектив-
ных направлений антиангиогенной тера-
пии, призванной не допустить формиро-
вание опухолевой кровеносной сети или 
прервать кровоснабжение опухоли, явля-
ется блокирование сайтов связывания 
молекул клеточной адгезии, вовлеченных 
в опухолевый ангиогенез.  

В последние годы особенно интен-
сивно развивается направление, связан-
ное с блокированием интегринов αvβ3, 
участвующих в клеточно-матриксных 
взаимодействиях (узнавание RGD-
последовательности) в процессе опухоле-
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вого ангиогенеза. Нарушение процессов 
формирования опухолевых сосудов при-
водит к резкому замедлению роста опухо-
ли, уменьшению ее размеров в результате 
апоптоза опухолевых клеток, вызванного 
недостатком кровоснабжения, и как след-
ствие – к значительному увеличению 
средней продолжительности жизни паци-
ентов, получающих антиангиогенную те-
рапию [18, 46, 56]. 

В связи с важной ролью ФРФ-2 как 
первичного мессенджера в процессах ре-
гуляции ремоделирования внеклеточного 
матрикса, физиологического и опухоле-
вого ангиогенеза, пролиферативной и ми-
грационной активности эндотелиальных 
клеток, связанной с клеточно-
матриксными взаимодействиями, пред-
ставляет интерес более подробное рас-
смотрение физиологических функций 
этого фактора роста. Кроме того, блоки-
рование различных этапов регуляторного 
действия ФРФ-2 в процессе онкогенеза – 
одно из перспективных направлений ан-
тиангиогенной противоопухолевой тера-
пии [18, 76]. 

Несмотря на то, что инактивация 
гена, кодирующего ФРФ-2, не приводит к 
существенным физиологическим измене-
ниям в эмбриональном и постэмбрио-
нальном периодах развития организма, 
связанным со структурными и функцио-
нальными нарушениями кровоснабже-
ния, повышенная экспрессия ФРФ-2 в 
различных органах и тканях тесно корре-
лирует с проявлением ангиогенной ак-
тивности в этих органах, что позволяет 
рассматривать ФРФ-2 в качестве одного 
из важнейших регуляторов ангиогенеза in 
vivo [26]. 

Описано 5 изоформ ФРФ-2 (мол. м. 
18 000, 22 000, 22 500, 24 000 и 34 000), 
экспрессируемых эндотелиальными клет-
ками и являющихся продуктами альтер-
нативного сплайсинга одного гена. Фи-
зиологические функции различных изо-
форм ФРФ-2 тесно связаны с внутрикле-
точной и тканевой локализацией. Так, от-
личительной особенностью высокомоле-
кулярных изоформ ФРФ-2 (мол. м. 22000, 
22 500, 24 000 и 34 000) является нали-
чие в их структуре аминокислотной по-
следовательности, обусловливающей их 
транслокацию в ядро. Локализуясь в ядре, 
они участвуют в регуляции пролифера-
ции эндотелиальных клеток посредством 
стимуляции транскрипции рибосомаль-
ных генов. Низкомолекулярная изоформа 

ФРФ-2 (мол. м. 18 000), хотя и лишена 
секреторной сигнальной последователь-
ности, каким-то образом секретируется во 
внеклеточное пространство, где депони-
руется в виде комплекса с ГСПГ, пред-
ставленными на поверхности клеточной 
мембраны эндотелия. Таким образом, в 
покоящемся эндотелии низкомолекуляр-
ная изоформа ФРФ-2 локализована на 
клеточной поверхности эндотелия в виде 
комплексов с ГСПГ, а высокомолекуляр-
ные изоформы ФРФ-2 – в ядре. Актива-
ция эндотелиальной клетки ангиогенны-
ми факторами приводит к экспрессии ре-
цептора ФРФ-2 – FGFR1 на клеточной по-
верхности. Высоко- и низкоаффинное 
взаимодействия ФРФ-2 с FGFR1 индуци-
руют запуск соответствующего сигнально-
го пути и вызывают биологические эф-
фекты ФРФ-2 [27, 45]. 

В настоящее время нет однозначно-
го представления о спектре рецепторов 
ФРФ, которые экспрессируются эндотели-
альными клетками на различных стадиях 
ангиогенеза. Однако in vitro установлено, 
что при ангиогенной стимуляции эндоте-
лиальной клетки наблюдают активную 
экспрессию FGFR1 на клеточной поверх-
ности. Взаимодействие ФРФ-2 с рецепто-
ром FGFR1 происходит по крайней мере 
двумя путями: первый – высвобождение 
ФРФ-2 из комплекса с ГСПГ в результате 
его расщепления тканевыми протеазами 
и связывание с FGFR1; в этом случае ли-
гандрецепторные взаимодействия низко-
аффинны; второй – образование димеров 
ФРФ-2, которые, связываясь с рецептором 
(FGFR1), вызывают в свою очередь диме-
ризацию и активацию последнего [5]. 
Ключевую роль в осуществлении данного 
механизма рецепции играют ГСПГ, кото-
рые связывают ФРФ-2 на клеточной по-
верхности эндотелия, приводя к локаль-
ному увеличению концентрации фактора 
роста и способствуя его димеризации [17]. 

Лигандрецепторные взаимодейст-
вия способствуют запуску каскада внут-
риклеточных событий, приводящих к 
биологическому ответу. При этом регуля-
торное действие ФРФ-2 охватывает сразу 
несколько процессов. Так, ФРФ-2 вызыва-
ет повышение уровня экспрессии и РА и 
ее рецептора на поверхности эндотелия, 
индуцирует экспрессию белков адгезии на 
клеточной мембране, стимулирует синтез 
компонентов ВКМ. По-видимому, роль 
ФРФ-2 в ангиогенезе в наибольшей степе-
ни обусловлена регуляцией межклеточ-
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ных взаимодействий, приводящих к фор-
мированию кровеносных капилляров [23, 
40, 68, 71]. 

Таким образом, несмотря на накоп-
ленные знания о роли ангиогенеза в раз-
витии физиологических процессов, зло-
качественных новообразований, в меха-
низмах регенерации, разработку меро-
приятий направленных на выявление 
маркеров ангиогенеза, опухолевого про-
цесса и развитие ангиогенной и антиан-
гиогенной терапии, остаются недостаточ-
но полно изученными проблемами про-
филактики и ранней диагностики заболе-
вания, а так же некоторые аспекты меха-
низмов ангиогенеза. 
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