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Основоположники молекулярной онкологии 

D. Hanahan и R. Weinberg [30] выделили несколько 

достаточно четких характеристик биологии опухо-

левого роста, и среди них – активацию процессов 

ангиогенеза в опухоли, направленную на удовлетво-

рение повышенных потребностей быстроделящихся 

неопластических компонентов в оксигенации.

Неоангиогенез – сложный и тонко регулируе-

мый процесс образования новых сосудов, связан с 

активацией 82 генов, необходим для роста опухо-

ли и развития метастазов [43]. Последовательность 

событий, приводящая к васкуляризации новооб-

разований, может быть отражением этапов физио-

логического ангиогенеза при заживлении ран и 

циклическом росте сосудов в органах женской ре-

продуктивной системы, включая развитие фолли-

кула и желтого тела в яичнике, а в эндометрии – 

во время менструального цикла [55]. Известно, что 

степень васкуляризации фолликула нарастает в те-

чение лютеиновой фазы менструального цикла, 

поддерживая уровень предшественников стерои-

дов, что позволяет экспортировать активные сте-

роидные гормоны в эндометрий [38]. Ключевую 

роль в процессах ангиогенеза играют фактор роста 

эндотелия сосудов (VEGF), а также ингибиторы 

ангиогенеза, и среди них VEGF-Trap, которые по-

давляют овуляцию [26, 29]. При этом концентра-

ции белков семейства VEGF внутри фолликула и, в 

частности, VEGF-A достигают пика перед началом 

лютеиновой фазы. При атрезии фолликула к концу 

лютеиновой фазы повышается уровень ангиоген-

ных ингибиторов [55]. При этом выявлена тесная 

связь между экспрессией VEGFR-1, рецептора-

ми эстрогенов (РЭ) и р53, что чрезвычайно важно 

для физиологии яичников [44]. Экспрессия VEGF 

и его рецепторов регулируется 2 генами, инактива-

ция которых летальна для макроорганизма, так как 

у экспериментальных животных (с knockout VEGF 

или VEGF-R) не образуется сосудистая сеть [18], 

а продукты этих 2 генов не могут заменить какие-

либо другие белки. При этом транскрипция мРНК 

VEGF индуцируется рядом цитокинов, и среди них: 

PDGF, EGF, фактор некроза опухоли-  (TNF ), 

TGF-
1
, интерлейкин-

1
 (ИЛ

1
). 

Предположено, что клетки развивающейся опу-

холи постепенно и безвозвратно приобретают ги-

перангиогенный фенотип в результате последова-

тельной активации онкогенов [22]. Культивируемые 

клетки, трансформированные в злокачественные, 

становятся ангиогенными за несколько дискретных 

шагов и in vitro, и in vivo, включая изменение в секре-

ции ингибиторов и увеличение продукции несколь-

ких индукторов ангиогенеза [25].

Пристальный интерес исследователей к проблеме 

ангиогенеза при раке яичников (РЯ) связан с тем, что 

он способствует более свободной инвазии клеток в 

окружающие органы и ткани, облегчая этим процесс 

метастазирования. Метастазы, в свою очередь, также 
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Фактор роста эндотелия сосудов и его рецепторы при раке яичников

могут быть островками активного неоангиогенеза, 

а следовательно, и опухолевой диссеминации.

Развитие большинства метастатических опухо-

лей регулируется влиянием эндогенных ангиоген-

ных факторов, секретируемых опухолевыми клет-

ками, а также белками внеклеточного матрикса 

(ВКМ) [6, 24]. При этом развитие метастатической 

опухоли зависит от наличия рецепторов к индук-

торам ангиогенеза на поверхности как опухолевых 

клеток, так и клеток органа, куда метастазируют 

опухолевые клетки, а также от их протеолитиче-

ской активности и неоваскуляризации опухоли. 

Повышенная потребность в кислороде быстро про-

лиферирующих опухолевых клеток при РЯ обеспе-

чивается ангиогенезом. В определенном смысле 

опухолевый неоангиогенез можно рассматривать 

как приспособительный механизм, с помощью ко-

торого обеспечиваются метаболические процессы. 

Важным аспектом в изучении ангиогенеза при РЯ 

является использование этого показателя в качестве 

одного из маркеров прогноза болезни, а также та-

кого перспективного направления в современной 

онкологии, как разработка антиангиогенных пре-

паратов [54].

АНГИОГЕНЕЗ В ОПУХОЛЯХ

Наиболее заметные исследования в области опу-

холевого ангиогенеза осуществлены в 70-х годах 

XX века группой ученых под руководством J. Folkman. 

Исследователи показали, что опухоли, имплантиро-

ванные в изолированные перфузированные органы, 

не развивались [23]. Однако, если эти опухоли были 

имплантированы в глазную камеру в пределах 6 мм от 

кровеносных сосудов радужной оболочки, в них раз-

вивался ангиогенез, они быстро росли и метастазиро-

вали [27]. Чтобы опухоль могла развиваться, на каж-

дые 10–100 вновь образующихся опухолевых клеток 

должна появляться как минимум 1 эндотелиальная 

клетка (ЭК).

Ангиогенез – сложный морфогенетический 

процесс, включающий следующие основные стадии: 

1) протеолитическое разрушение базальной мембра-

ны сосудов и ВКМ вокруг капилляров; 2) миграция, 

прикрепление ЭК и их пролиферация; 3) формирова-

ние тубулярных структур и образование анастомозов 

с близлежащими кровеносными сосудами; 4) ини-

циация течения крови по вновь сформированному 

капилляру [53]. 

Васкулогенез – процесс образования сосуди-

стой системы из кровяных островков (на раннем 

этапе развития эмбриона), которые превращаются в 

эндотелиальную и гемопоэтическую системы. В по-

следние годы стало известно, что низкодифференци-

рованные, агрессивные по своему биологическому 

поведению опухоли способны к так называемой ва-

скулогенной мимикрии – образованию высокострук-

турированных васкулярных каналов, ограниченных 

базальной мембраной, в отсутствие ЭК и фибробла-

стов [3]. Cуществует также гломерулоидный тип ва-

скуляризации; гломерулоидные тельца представляют 

собой сосудистые агрегаты и наблюдаются при раз-

личных опухолях [28].

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ АНГИОГЕНЕЗА 

В ОПУХОЛЯХ

До недавнего времени основной характеристи-

кой активности неоангиогенеза в опухолях была 

микроскопическая оценка плотности сосудов в 

опухолевой ткани с применением иммуногистохи-

мического метода окраски сосудов специфически-

ми маркерами ЭК. Наиболее чувствительным из 

доступных панэндотелиальных маркеров считается 

анти-CD31, так как он распознает больше микро-

сосудов, чем другие маркеры (CD34, VIII фактор), 

хотя специфичность антител к CD31 тоже не абсо-

лютна, поскольку они реагируют с плазматически-

ми клетками [6]. Полуавтоматический подсчет вну-

триопухолевой плотности сосудов признается более 

точным методом, а применение компьютерной си-

стемы анализа изображения позволяет оценить та-

кие дополнительные морфологические признаки, 

как количество сосудов внутри «горячего пятна», 

площадь просвета сосудов и ее периметр, процент 

иммуноокрашенных областей. Перспективным 

считается использование радиофармпрепаратов в 

оценке опухолевого ангиогенеза, а именно моно-

клональных антител к фибронектину (ED-B+) и ли-

гандов интегрина 
3
, меченных 18F, 99mTc, 111In, 90Y. 

Большой интерес для практических онкологов пред-

ставляет неинвазивный метод оценки васкуляриза-

ции опухолей яичников с помощью допплеровско-

го УЗИ, однако васкуляризация первичной опухоли 

выше при распространенном и метастатическом 

РЯ, чем на ранних стадиях [10]. Предложен также 

метод динамического МРТ-контрастирования; его 

показатели коррелировали с ангиогенным стату-

сом первичной опухоли и экспрессией VEGF [64]. 

Интерес вызвали предварительные данные по вы-

явлению и изучению фокусов экспрессии VEGF и 

VEGFR-2 методом позитронно-эмиссионной томо-

графии (ПЭТ) [46].

Поскольку VEGF является ключевым активато-

ром ангиогенеза, до настоящего времени не решен 

вопрос, где следует определять его содержание: в сы-

воротке или плазме крови, лейкоцитах, тромбоци-

тах, в перитонеальной жидкости, первичной опухо-

ли у больных РЯ [39]. Самые высокие концентрации 

VEGF обнаружены в цитозолях опухолей [39]. 

МАРКЕРЫ АНГИОГЕНЕЗА

Продемонстрировано наличие ряда регулятор-

ных эндогенных ангиогенных маркеров, среди кото-

рых наиболее значимыми считаются: VEGF, ангио-

поэтины 1 и 2, ИЛ6, 8, PlGF, PD-ECGF, aFGF, TNF , 
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bFGF, TGF , TGF , GM-CSF, интегрины 
3
, 

5
, 

1
, E-кадхерин, ММР, COX-2, хемокины, эфрины, 

uPA, tPA, а также эндогенные антиангиогенные фак-

торы: VEGF-R1, sVEGF-R1, ангиопоэтин 2, тромбо-

спондин-1, -2, ангиостатин, кринглины плазминоге-

на, эндостатин, вазостатин, TIMPs, гепарин, PAI-I, 

интерферон (ИФН) , , , IP-10, ИЛ4, 6, 12, 18, про-

лактин, динамический баланс которых обеспечива-

ет формирование и распространение новых сосудов 

внутри опухоли [7]. Интерес у исследователей вызы-

вает изучение экзогенных про- и антиангиогенных 

факторов [38].

Несмотря на то, что уровни сывороточного VEGF 

считают независимым прогностическим маркером 

РЯ уже с конца ХХ столетия, в литературе представ-

лен ряд генетических маркеров ангиогенеза, кото-

рые находятся на стадии исследования; среди них: 

3 одновременно выявленных единичных нуклеотид-

ных полиморфизма, связанных с повышенной про-

дукцией VEGF и, как следствие, снижающих общую 

выживаемость пациенток при РЯ [32]; профиль 34 

ангиогенных генов, предсказывающих продолжи-

тельность общей выживаемости больных РЯ [43]; 

высокая экспрессия ангиогенных маркеров STC2, 

EGFL6, FZD10 ЭК в опухолях, что ассоциируется с 

низкими показателями безрецидивной выживаемо-

сти больных РЯ [15].

Представлены данные по использованию других 

биомаркеров ангиогенеза при РЯ. Так, высокое со-

держание сывороточного ИЛ6 позволяет рассматри-

вать этот цитокин в качестве маркера агрессивного 

течения РЯ и планировать выбор объема хирургиче-

ского вмешательства [1]. Чрезмерная секреция ИЛ6 

наряду с ТGF  подавляет иммунный ответ к опухо-

левым клеткам и усиливает формирование васкуля-

ризированной стромы, без которой опухоль не может 

развиваться до клинически значительных размеров 

[35]. Предвестником рецидива после таргетной тера-

пии больных РЯ может служить ИЛ8, который играет 

важную роль в механизмах ангиогенеза и тумороге-

неза независимо от VEGF [45]. Показано, что ИЛ8 

A-252T полиморфизм может служить молекулярным 

маркером базовой BEV химиотерапии больных РЯ 

[60], а рАКТ – предиктором резистентности к имати-

нибу [61].

Известно, что микроокружение опухоли фор-

мируется гетерогенной популяцией клеток, а сти-

муляция эндотелия опухолевых сосудов ангиоген-

ными факторами, продуцируемыми клетками самой 

опухоли, привлекает в опухолевое поле макрофаги, 

лимфоциты, тромбоциты, тучные клетки, участву-

ющие в воспалительных реакциях. ЭК усиливают 

ангиогенный сигнал и сами продуцируют ряд ци-

токинов, которые способствуют митогенной стиму-

ляции эндотелия [53]. ЭК вновь образованных со-

судов внутри опухоли являются более зависимыми 

от VEGF как митогена на выживание по сравнению 

c ЭК сосудов в других областях тела человека [36]. 

В результате продолжительной митогенной стимуля-

ции ЭК сосудов опухоли приобретают ангиогенный 

фенотип и постепенно теряют чувствительность к 

антипролиферативным сигналам [9]. Важной осо-

бенностью сосудов, питающих опухоль, является их 

повышенная проницаемость. Причиной этого слу-

жит усиленная продукция опухолевыми клетками 

вазодилататора оксида азота (NO) на фоне гиперэк-

спрессии VEGF.

В процессах дезинтеграции базальной мембра-

ны важную роль играют также ММР, секретирую-

щиеся клетками опухоли и макрофагами, включая 

MMP-2, экспрессия которой активируется VEGF-A 

[69]. Наряду с активным протеолизом базальной 

мембраны происходит активная экспрессия опухо-

левыми клетками ангиопоэтинов, а ангиопоэтин-2 

совместно с VEGF вызывают локальную деструк-

цию сосуда, что способствует активизации процесса 

васкулярного ремоделирования ткани и миграции 

пролиферирующих ЭК при участии секретируемых 

опухолью ММР [69]. Инвазия эндотелия в соеди-

нительнотканный матрикс сопровождается усилен-

ной экспрессией ими трансмембранных белков-

интегринов (
3
, 

5
), которые играют важную 

роль в васкулогенезе [63], а также таких факторов 

адгезии, как ICAM и VCAM. Факторы адгезии обе-

спечивают накопление мононуклеаров в васкуляр-

ной зоне, последние активируют пролиферацию и 

миграцию ЭК, а ICAM опосредуют прикрепление 

ЭК к ВКМ. 

ФАКТОР РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ

VEGF – гомодимерный, сильно гликированный 

белок с молекулярной массой 46–48 кД. Семей-

ство VEGF включает 7 ростовых факторов: VEGF-А 

(более раннее обозначение – VEGF), VEGF-В, 

VEGF-С, VEGF-D, VEGF-E и плацентарные ро-

стовые факторы (P1GF-1, P1GF-2) [33]. Продукция 

указанных выше факторов в клетках опухолей за-

висит от их гистогенеза. По структуре VEGF пред-

ставлен в 5 изоформах – VEGF(121), VEGF(145), 

VEGF(165), VEGF(189) и VEGF(206), которые раз-

личаются по длине полипептидной цепи, имеют 

сходную биологическую активность и отличаются 

по биологической доступности [51]. VEGF может 

становиться доступным для ЭК с помощью, по край-

ней мере, двух различных механизмов: как свобод-

ный, полностью растворимый белок – VEGF(121) и 

VEGF(165) – или в результате активации протеаз и 

расщепления более крупных изоформ. Основными 

растворимыми формами VEGF являются молекулы 

размером 121 и 165 аминокислотных остатков, они 

же являются и основными биологически активны-

ми формами VEGF, тогда как белки большого раз-

мера обычно остаются прикрепленными к поверх-

ности клеток [51]. Считается, что в секретирующих 
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VEGF нормальных и опухоль-трансформированных 

клетках основной изоформой VEGF является 

VEGF(165).

Обсуждается несколько механизмов, с помо-

щью которых VEGF активирует неоангиогенез. Так, 

VEGF стимулирует пролиферацию ЭК, увеличивает 

их миграционную способность и частично активиру-

ет гены, участвующие в протеолизе [33]. В большин-

стве тканей человека эти эффекты могут синергично 

усиливаться другими ангиогенными факторами (на-

пример, bFGF). Выживаемость активированных ЭК 

и соответственно вновь сформированных микрососу-

дов также является VEGF-зависимой, поскольку об-

ладает способностью предотвращать апоптотическую 

гибель ЭК [11]. При искусственном снижении уровня 

VEGF происходит регрессия недавно образованных 

капилляров в опухоли, но не капилляров в неизме-

ненной ткани [13].

Транскрипция мРНК VEGF индуцируется раз-

личными факторами роста и цитокинами (PDGF, 

EGF, TNF , TGF
1
, ИЛ

1
) [11].

Многие злокачественные опухоли органов жен-

ской репродуктивной системы активно экспрессиру-

ют VEGF, и среди них рак молочной железы, яични-

ков и эндометрия [2].

Показано, что VEGF усиливает проницаемость 

сосудов (перитонеальных капилляров), вызывая 

образование асцита при РЯ. В эксперименталь-

ных моделях РЯ показано, что блокада продукции 

VEGF ингибировала образование асцита и замед-

ляла опухолевый рост [17]. Помимо VEGF, в клет-

ках РЯ обнаружена экспрессия ряда полипептидных 

факторов роста, активно участвующих в механизмах 

неоангиогенеза (VEGF – у 43–67% больных, EGF – у 

31–57%, TGF  – у 35–62%, TGF  – у 66–75%, IGF 

– у 33–100%) [52]. Авторы отмечали, что определе-

ние этих факторов роста у больных РЯ дает возмож-

ность судить о прогнозе и индивидуально подбирать 

лечебную тактику. Ретроспективные исследования у 

больных РЯ выявили экспрессию VEGF, VEGFR-2 и 

полиморфизм гена VEGF [32]. При этом повышенная 

продукция VEGF при РЯ служила независимым фак-

тором неблагоприятного прогноза. Наряду с VEGF 

обнаружена повышенная продукция нейропили-

нов-1 и 2 – белков поверхности клеток РЯ, которые 

связывают в основном VEGF-A (VEGF-165) и могут 

действовать как корецепторы, усиливая сигнал VEGF 

через VEGFR-1.

РЕЦЕПТОРЫ ФАКТОРА РОСТА 

ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ

На поверхности ЭК обнаружено 3 рецептора для 

VEGF, являющихся типичными рецепторными ти-

розинкиназами [47]. Рецептор VEGF-1 (VEGFR-1) 

– продукт гена flt-1, рецептор VEGF-2 (VEGFR-2) 

получил название KDR и является человеческим 

гомологом продукта мышиного гена flk-1, рецептор 

VEGF-3 (VEGFR-3) – продукт гена flt-4. VEGFR-3, в 

отличие от VEGFR-1 и VEGFR-2, взаимодействует не 

с классическим VEGF (VEGF-А), а с его гомологом 

(VEGF-С). 

В исследованиях X. Trinh и соавт. [65] показан 

прямой эффект VEGF-A на пролиферацию клеток 

РЯ не только через VEGFR-2, но и путем вовлечения 

AKT/mTOR сигнального пути. Кроме того, степень 

специфического связывания фактор роста – рецеп-

тор выше у VEGF-B, PlGf-1, PlGF-2 к VEGFR-1, тог-

да как VEGF-A связывается с обоими рецепторами 

VEGFR-1 и VEGFR-2. Несмотря на то, что связываю-

щая способность VEGFR-1 в 10 раз выше к VEGF-A, 

активация этого рецептора менее важна в активации 

внутриклеточного сигнала, чем VEGFR-2. Стало 

быть, VEGFR-2 cледует считать доминантным ре-

цептором, медиирующим проангиогенные функции 

VEGF-A, и этот путь считается приоритетным в раз-

витии антиангиогенной терапии опухолей. VEGF-C 

и VEGF-D специфически связываются с VEGFR-3, 

который считают в большей степени рецептором ак-

тивации лимфангиогенеза. 

Показано, что flt-1 и flk-1 обладают разными 

способностями к передаче сигнала внутрь клет-

ки. Так, образование комплекса flk-1/VEGF необ-

ходимо для активации всех механизмов действия 

VEGF в клетках, тогда как связывание VEGF c 

flt-1-рецептором не приводит к значимой стимуля-

ции ЭК. Однако flt-1 участвует в процессах мигра-

ции моноцитов в ответ на действие VEGF. VEGFR-1 

обладает самым высоким сродством к VEGF, но 

(в отличие от VEGFR-2) слабой тирозинкиназной 

активностью и, следовательно, слабо генерирует 

сигнал трансдукции [47]. Образование комплекса 

VEGF/VEGFR-2 необходимо для активации всех 

механизмов действия VEGF в клетках (стимуляция 

пролиферации, миграция ЭК), тогда как связывание 

VEGF c VEGFR-1 не приводит к значимой стимуля-

ции ЭК. Полагают, что VEGFR-1 экспрессируется в 

клетках при некоторых видах рака, где может играть 

роль при выживании, пролиферации и потенциаль-

ной миграции опухолей.

Весьма вероятно, что не только разные типы 

опухолей могут экспрессировать по-разному 

VEGFR-1 и VEGFR-2, но это может быть и в разных 

клетках одного типа опухолей. По крайней мере 

РЯ, вероятно, относится к такому типу опухолей. 

Так, на клеточных линиях РЯ человека показано, 

что некоторые линии клеток экспрессируют толь-

ко 1 тип рецепторов VEGF [62]. Более того, авто-

ры четко дифференцировали биопсийные образцы 

РЯ человека по уровню экспрессии в них 2 типов 

рецепторов VEGF: в 85% образцов РЯ обнаружен 

средний или очень высокий уровень экспрессии 

рецепторов VEGFR-2 и только в 15% образцов – 

средний или очень высокий уровень экспрессии 

VEGFR-1 [62]. Не менее интересен тот факт, что 
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в нормальных ЭК яичника VEGFR-2 отсутствовал 

или выявлялся в незначительных количествах, в 

то время как в 75% образцов инвазивного РЯ об-

наружен этот тип рецепторов [62]. Следовательно, 

РЯ можно отнести к специфическому типу злока-

чественных новообразований, в клетках которых 

имеется (или появляется?) механизм дифферен-

цированного контроля экспрессии VEGFR-1 и 

VEGFR-2, что открывает новые возможности те-

рапии этих больных.

Многочисленными исследованиями показано, 

что синтез 3 рецепторов VEGF находится под контро-

лем нескольких факторов, центральным из которых 

является гипоксия. Зависимая от гипоксии активация 

гена VEGF происходит опосредованно при участии 

транскрипционного фактора HIF-1, запускающего 

активационные каскады основных проангиогенных 

факторов в опухолях [47]. HIF-1-зависимые процес-

сы связаны с увеличением синтеза гликолитических 

ферментов и факторов роста, стимулирующих ан-

гиогенез. В регуляции биосинтеза рецепторов VEGF 

активное участие принимает глюкоза: при недостатке 

глюкозы в среде культуры клеток РЯ в клетках зна-

чительно повышаются синтез и секреция VEGF, но 

резко снижаются синтез и гликирование VEGFR-2 

[58]. Такие изменения в синтезе рецепторов VEGF 

должны приводить к ингибированию процессов 

неоангиогенеза.

При патологическом неоангиогенезе в яичниках 

ключевую роль, по-видимому, играет соотношение 

в клетках яичника VEGF и растворимой формы его 

рецептора sVEGFR-1 [12]. Не обнаружено различий в 

концентрациях VEGF и sVEGFR-1 в сыворотке кро-

ви у пациенток с серозными кистами яичника, эн-

дометриозом яичника III–IV стадии и РЯ IIIB–IIIC 

стадии [12]. Однако авторы показали, что в перитоне-

альной жидкости уровень VEGF, sVEGFR-1 и их со-

отношение значительно выше у больных РЯ.

Следовательно, как экспериментальные, так и 

клинические данные свидетельствуют о возможном 

участии VEGFR-1 и VEGFR-2 в поддержании роста 

клеток опухолей, предположительно, через акти-

вацию аутокринных сигнальных путей в опухоле-

вых клетках, однако для РЯ большее значение, по-

видимому, имеют VEGFR-2. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

АНГИОГЕНЕЗА В ОПУХОЛЯХ БОЛЬНЫХ РЯ

Остается много нерешенных вопросов, касаю-

щихся роли ангиогенных факторов и их ингибиторов 

в прогрессировании и метастазировании РЯ. При 

этом известно, что наиболее часто метастазы РЯ по-

ражают брюшную полость и значительно реже разви-

ваются в других органах. Не случайно считают, что РЯ 

– это «болезнь брюшной полости». Механизмы изби-

рательного метастазирования РЯ до сих пор не изуче-

ны. Вместе с тем большинство исследователей счита-

ют VEGF основным ангиогенным фактором при РЯ и 

указывают, что гиперэкспрессия этого фактора роста 

тесно связана с развитием метастазов и прогрессиро-

ванием опухоли. При этом высокие показатели экс-

прессии VEGF чаще наблюдали на поздних стадиях 

и у больных, у которых выявлены клетки опухоли в 

асцитической жидкости.

S. Yamamoto и соавт. [68] установили высокий 

уровень экспрессии VEGF в карциномах яичников, 

но не в цистаденомах, при этом экспрессию VEGF 

выявляли не только в клетках РЯ, но также в клетках 

стромы и метастазов.

Кроме того, в кровеносных сосудах РЯ обнаруже-

ны рецепторы VEGF – Flk-1 и Flt-1, что значительно 

увеличивает возможность аутокринной стимуляции 

роста этих новообразований [8].

По данным [4], у преобладающего большинства 

больных РЯ в III–IV стадиях (78,1%) в первичной 

опухоли выявлена экспрессия двух и более стиму-

ляторов неоангиогенеза и только в 4,2% случаев от-

сутствовала экспрессия всех изученных активаторов 

ангиогенеза (VEGF, bFGF, тимидинфосфорилаза, 

СOX-2). Экспрессия указанных выше ангиогенных 

активаторов обнаружена не только в клетках опухо-

ли, но и в ЭК.

Японские исследователи провели анализ экс-

прессии генов VEGF с помощью полимеразной 

цепной реакции (ПЦР) в опухоли 178 больных РЯ 

и показали, что ее уровень не влиял на прогноз для 

всей когорты пациенток [31]. Но однофакторный 

регрессионный анализ Кокса выявил тенденцию к 

ухудшению прогноза при III–IV стадиях РЯ и вы-

сокой экспрессии генов VEGF. Более того, развитие 

резидуальной опухоли яичника также находилось в 

прямой связи с экспрессией генов VEGF у больных 

с III–IV стадией РЯ. Авторы полагают, что пациенты 

с макроскопической резидуальной опухолью и вы-

сокой экспрессией генов VEGF могут быть потен-

циальными кандидатами для анти-VEGF-терапии 

бевацизумабом.

Многофакторный анализ, проведенный 

М.М. Высоцким и соавт. [1], позволил доказать, что 

злокачественный потенциал РЯ тесно связан с про-

дукцией VEGF, и это необходимо учитывать при 

выборе объема хирургического вмешательства и по-

следующей тактики лечения. Авторы полагают, что 

у пациенток в репродуктивном возрасте с новообра-

зованиями яичников показаны консервативные ор-

ганосохраняющие операции лапароскопическим до-

ступом при уровне сывороточного VEGF <600 пг/мл, 

что указывает на низкий злокачественный потен-

циал данной опухоли. Высокая онкологическая на-

стороженность необходима в отношении больных с 

показателями VEGF в сыворотке крови >600 пг/мл, 

при этом выбор оптимального объема хирургиче-

ского вмешательства необходимо решать интрао-

перационно по результатам экспресс-диагностики 
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макропрепарата. В то же время наличие новообра-

зований яичников у пациенток в постменопаузе сле-

дует считать абсолютным показанием (независимо 

от показателей онкомаркеров и небольших размеров 

опухоли) к хирургическому лечению на основании 

повышенного уровня VEGF, что свидетельствует о 

высоком злокачественном потенциале этих опухо-

лей. У пациенток репродуктивного возраста с погра-

ничными опухолями яичников при высоких значе-

ниях сывороточного VEGF (>600 пг/мл) на первом 

этапе допустима односторонняя аднексэктомия 

с биопсией контрлатерального яичника и резек-

цией большого сальника. Кроме того, определе-

ние уровня sFas, FasL, эндостатина, ИЛ6, наряду 

с VEGF в сыворотке крови больных с новообразо-

ваниями яичников в сочетании с другими клинико-

морфологическими критериями, позволяет диф-

ференцированно подходить к выбору адекватных 

методов лечения этой категории пациенток.

По данным [5], содержание VEGF в сыворот-

ке крови у практически здоровых женщин, а также 

с доброкачественными новообразованиями и РЯ 

составило соответственно 179,7±13,4; 267,7±27,9 

и 597,4±37,1 пг/мл, причем у больных РЯ уровень 

маркера достоверно выше, чем в 2 других группах. 

Отмечено также, что содержание VEGF достоверно 

повышалось у пациенток с доброкачественными но-

вообразованиями яичников при увеличении возраста.

Показано, что иммуногистохимическая (ИГХ) 

оценка микрососудистой плотности в опухоли при 

РЯ с использованием маркера эндотелиальных клеток 

СD34 коррелировала с неблагоприятным прогнозом 

заболевания [50]. По данным [56], ретроспективный 

ИГХ-анализ РЯ после стандартной неоадъювантной 

химиотерапии выявил гиперэкспрессию VEGF в 48% 

опухолей и показал, что этот фактор роста может быть 

использован как независимый маркер неблагоприят-

ного прогноза заболевания. 

Однако в недавнем исследовании (участвовали 

339 пациенток с первичным РЯ) экспрессия VEGF 

выявлена только в 7% опухолей, что можно объяс-

нить использованием авторами различных антител 

к VEGF, несовершенством системы подсчета и ря-

дом других методических особенностей ИГХ-метода 

изучения ангиогенеза. Авторы полагают, что антиан-

гиогенная терапия должна использоваться только у 

небольшого числа больных РЯ [20].

W. Schoell и соавт. [59] подтвердили полученные 

ранее данные о зависимости длительности общей вы-

живаемости больных РЯ от активности неоангиоге-

неза, при этом повышенная васкуляризация опухоли 

ухудшала исход болезни. Эти результаты подтвержде-

ны в более раннем исследовании H. Hollingsworth и 

соавт. [34], которые показали, что неоваскулиризация 

имеет существенное значение для прогноза безреци-

дивного периода и длительности общей выживаемо-

сти больных РЯ.

АНТИАНГИОГЕННАЯ ТЕРАПИЯ РЯ

С середины 80-х годов прошлого столетия ведет-

ся активный поиск ингибиторов ангиогенеза в лече-

нии различных опухолей, в том числе и РЯ. Однако 

предклинические испытания большого числа таких 

соединений продолжаются до настоящего времени. 

При этом известно, что многие соединения ингиби-

руют ангиогенез, но не имеют противоопухолевого 

эффекта, хотя некоторые из них вызывают и регрес-

сию опухоли. Вместе с тем многие авторы полага-

ют, что целенаправленное подавление экспрессии 

VEGF и(или) его эффектов может стать перспек-

тивным подходом при разработке новых схем адъю-

вантной терапии рака.

Известно, что при антиангиогенной терапии 

риск побочных эффектов ниже, чем при химиоте-

рапии. Кроме того, для ингибиторов ангиогенеза, 

в отличие от химиопрепаратов, не характерно раз-

витие в короткие сроки резистентности опухоли [7]. 

Последнее расширяет терапевтические возможно-

сти антиангиогенных препаратов, позволяет варьи-

ровать их дозы и длительность приема без потери 

эффективности их противоопухолевого действия. 

Клинические наблюдения показали, что противо-

опухолевый эффект антиангиогенных препаратов у 

человека в большинстве случаев выражается в ста-

билизации опухолевого процесса, что сопровожда-

ется прекращением или значительным замедлением 

роста первичных опухолей и подавлением их мета-

статической активности [57]. Сочетание 2 принци-

пиально разных подходов, используемых в терапии 

злокачественных опухолей, основанных как на пря-

мом цитотоксическом воздействии на опухолевые 

клетки, так и опосредованном (через подавление 

кровоснабжения опухолевой ткани), возможно, по-

зволит существенно повысить эффективность про-

тивоопухолевого лечения.

В отличие от традиционных противоопухолевых 

препаратов, мишенью которых являются различные 

клетки (в том числе и опухолевые), действие боль-

шинства антиангиогенных препаратов избирательно 

направлено на подавление пролиферации ЭК сосу-

дов опухоли. Мишенью таргетных антиангиогенных 

препаратов являются VEGF-лиганд, ингибиторы ти-

розинкиназ – рецепторы VEGF и растворимые фор-

мы рецепторов VEGF [42, 48].

Среди ингибиторов ангиогенеза отмечены 

также регуляторы иммунитета и, в частности, 

ИФН , , ИЛ12, хемокины – GRO- , MIG, белок, 

индуцирующий экспрессию ИФН  (IP-10), тромбо-

цитарный фактор 4 (PF4). Антиангиогенные свойства 

проявили компоненты ВКМ – гепарин, глюкуро-

новая кислота, хондроитинсульфат. К физиологи-

ческим ингибиторам ангиогенеза относят sVEGFR 

и sFGFR, которые способны конкурентно ингиби-

ровать взаимодействие ангиогенных факторов роста 

с рецепторами на поверхности ЭК. В соответствии 
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с классификацией J. Folkman эти препараты следует 

относить к прямым ингибиторам ангиогенеза, непо-

средственно влияющим на ЭК.

Среди физиологических ингибиторов ангиоге-

неза выделяют ангиостатин и эндостатин. Оба ин-

гибитора представляют собой пептидные фрагменты 

физиологических белков организма. Генная терапия 

– один из перспективных подходов, позволяющих 

использовать ренатурированные и гликированные 

ангиостатин и эндостатин непосредственно в опухо-

левой ткани. Однако проблема гликирования являет-

ся опухолеспецифической и должна рассматриваться 

в каждом конкретном случае. Кроме того, характер и 

степень гликирования ангиостатина оказывает боль-

шое влияние на время полужизни белка в крови и его 

биологические функции, что во многом определяет 

эффективность лечения. 

Мощным физиологическим ингибитором ангио-

генеза является эндостатин – полипептид, являю-

щийся протеолитическим фрагментом коллагена 

XVIII [49]. Ингибирующее действие эндостатина на 

ЭК связано с подавлением экспрессии белков, инги-

бирующих апоптоз (Bcl-2 и Bcl-x1), что в итоге при-

водит к гибели клетки [49]. Кроме того, антиангио-

генное и противоопухолевое действие эндостатина 

связано с подавлением активности ММР. В экспе-

риментах показано, что эндостатин оказывает более 

выраженное и стабильное действие в отношении 

подавления опухолевого роста ряда опухолей, в том 

числе и РЯ. Механизм проявления противоопухоле-

вого действия эндостатина выражается в опосредо-

ванной индукции апоптоза опухолевых клеток.

Однако использовать физиологические инги-

биторы ангиогенеза в качестве противоопухолевых 

препаратов небезопасно, так как они могут быть 

ингибиторами важных физиологических функций 

в организме человека. С учетом изложенного при-

стальное внимание исследователей привлекают 

различные синтетические ингибиторы ангиоген-

ных процессов, которые обладают способностью 

к подавлению факторов, активирующих ЭК, или 

подавляют пролиферацию самих ЭК. Это TNP-470 

(AGM1470) – индуктор апоптоза ЭК путем ингиби-

рования циклинзависимых киназ; скволамин – по-

давляет пролиферацию и миграцию ЭК; комбрета-

статин А-4 – подавляет пролиферацию ЭК путем 

нарушения актинтубулиновых взаимодействий; 

талидомид – подавляет экспрессию молекул кле-

точной адгезии (VCAM-1, E-селектинов, 
3
-, 

5
-

интегринов) ЭК [7].

Одним из направлений в исследовании синтети-

ческих ингибиторов ангиогенеза являются препара-

ты, способные ингибировать протеолитическую ак-

тивность компонентов ВКМ. Среди них выделяют 

ингибиторы ММР: маримастат и приномастат, ко-

торые проходят клинические испытания у больных 

РЯ [19].

Уже есть публикации об успешном применении 

антиангиогенной терапии в комбинации с традици-

онными видами лечения опухолей (такими, как ра-

дио-, иммуно- и химиотерапия).

Успешное изучение эффективности антител к 

VEGF в терапии экспериментальных опухолей по-

служили основанием для их исследования в кли-

нике [66]. В настоящее время наиболее изученным 

таргетным антиангиогенным препаратом считается 

бевацизумаб, который представляет собой рекомби-

нантные гуманизированные моноклональные анти-

тела к VEGF-лиганду и используется, как правило, в 

комбинациях с химиопрепаратами при лечении РЯ. 

По данным Американского общества клинической 

онкологии (ASCO, Gynecologic Oncology Group), 

несмотря на то, что комбинация карбоплатина и 

паклитаксела остается на протяжении последнего 

десятилетия стандартом терапии при распростра-

ненном РЯ, добавление бевацизумаба к этой схеме 

помогло значительно увеличить выживаемость без 

прогрессирования [37]. По мнению специалистов 

ASCO, это является крупным достижением в обла-

сти клинической онкологии за 2010 г. Так, при III–IV 

стадии РЯ стандартная химиотерапия (карбоплатин 

и паклитаксел) + бевацизумаб с последующей под-

держивающей терапией бевацизумабом позволила 

увеличить медиану времени до прогрессирования 

по сравнению с таковой при стандартной химиоте-

рапии (карбоплатин + паклитаксел соответственно 

14,1 и 10,3 мес) [16].

В последние годы интерес представляет оральный 

антиангиогенный ангибитор цедираниб, который ис-

пользуется в лечении резистентного РЯ и ингибирует 

VEGFR-1, VEGFR-2, PDGFRB и c-kit [67].

Использование препаратов, блокирующих ангио-

генез при РЯ, – наиболее эффективный путь, позво-

ляющий избежать внутрибрюшинной диссеминации 

опухоли. Такая терапия может быть особенно эффек-

тивна при дифференцированном влиянии на ангио-

генез с использованием препаратов, которые изби-

рательно блокируют VEGF-R2 и могут действовать 

предположительно не только как антиангиогенные, 

но и как прямые противоопухолевые средства [62]. 

Например, в качестве терапии РЯ предложено ис-

пользовать антиангиогенный препарат алемтузумаб, 

действие которого основано на подавлении проангио-

генного эффекта популяциии миелоидных клеток, 

в первую очередь, васкулярных лейкоцитов и моно-

цитов [54].

Большой интерес химиотерапевтов привлека-

ет антиангиогенный препарат иматиниб в лечении 

больных РЯ. Терапевтический эффект иматиниба 

связан с ингибированием роста клеток РЯ посред-

ством инактивации PDGFR-  [40] и снижением се-

креции VEGF эпителиальными клетками опухоли. 

Однако результаты, полученные авторами, неодно-

значны. Так, у 16 больных РЯ с резистентностью к 
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проведенной ранее полихимиотерапии таксанами 

и препаратами платины никакого эффекта при вве-

дении только иматиниба не отмечено [20]. Вместе 

с тем исследования монотерапии иматинибом про-

должаются в группе больных с рецидивом РЯ на 

фоне терапии таксанами и платиной, опухоли ко-

торых экспрессируют c-kit, PDGFR или ABL. Боль-

шинство исследователей полагают, что иматиниб в 

комбинации с химиопрепаратами может быть более 

эффективен у больных РЯ, так как ингибирует апоп-

тоз ЭК [41]. 

Несмотря на то, что антиангиогенную терапию 

применяют при многих опухолях у человека, воз-

можно развитие резистентности к антиангиогенным 

препаратам [14]. Авторы связывают это с прогрессией 

опухоли на поздних стадиях болезни и, возможно, ге-

нетическим фенотипом хозяина. Кроме того, появи-

лись сообщения о том, что антиангиогенная терапия 

может ускорять метастазирование опухолей [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фундаментальная и клиническая значимость 

маркеров, регулирующих ангиогенез в физиологиче-

ских и патологических процессах в клетке, продол-

жает интенсивно изучаться. Исследование факторов, 

регулирующих ангиогенез в опухолях яичников, не-

сомненно, поможет расширить наши представления 

о патогенезе этих новообразований. Максимально 

точное знание роли, которую играют активаторы и 

ингибиторы этого процесса на разных этапах бла-

стомогенеза яичников, дает ключ к открытию новых 

диагностических маркеров, мишеней направленной 

терапии, разработке патогенетических методов лече-

ния и прогностических факторов при РЯ.
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