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Glioblastoma (GBM) is the most common type of primary brain cancer that characterized by poor prognosis due to the rapid progression, active 

angiogenesis, enhanced tumor cell invasion and the emergence of resistance toward conventional therapy. In this connection, nowadays, new 

approaches for selective inhibition of crucial steps in tumor progression are actively developing. The key feature of tumor growth and development is 

angiogenesis. VEGF and its receptor VEGFR2 play the pivotal role in regulation of tumor vessel formation. Therefore, VEGFR2, as the main receptor 

of VEGF’s pro-angiogenic signal transducer, is a promising molecular target for anti-angiogenic therapy. There is evidence that inhibitors of VEGF 

and VEGFR2 reduce endothelial cell proliferation, migration and survival that lead to regression of vessel density and decrease vascular permeability, 

thereby slowing tumor growth. Currently, a number of VEGFR2 inhibitors are under clinical trials (ramucirumab, cediranib) and several were 

approved (sunitinib, sorafenib). Despite the promising results of preclinical studies, the efficacy of antiangiogenic drugs in the clinical practice is 

significantly lower, mainly, due to rapid adaptation of malignant cells that consists of alternative pro-angiogenic pathways activation, recruitment of 

endothelial progenitor cells from bone marrow and increasing of the invasive growth. Given the diversity of pro-angiogenic mechanisms, enhancement 

of the efficacy of tumor therapy could be achieved by specific inhibition of VEGFR2 functions that will be supplemented by other antiangiogenic drugs 

(anti-VEGF,-PlGF,-HIF1α). In addition, multitargeting therapy should focus on the combined inhibition of angiogenesis, invasion, metastasis, 

proliferation and survival of tumor cells.
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Роль рецепторов VEGFR в неопластическом 

ангиогенезе и перспективы терапии 

опухолей мозга

Ввиду быстрой прогрессии, активного ангиогенеза, интенсивной инвазии и резистентности опухолей мозга подходы к традиционной тера-

пии остаются малоэффективными. В связи с этим активно изучают новые стратегии избирательного ингибирования критических стадий 

опухолевой прогрессии. Важнейшим фактором развития и роста солидных опухолей является неопластический ангиогенез, ключевую роль 

в регуляции которого играет фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и его рецептор 2-го типа (VEGFR2). Именно поэтому VEGFR2 

как основной рецептор трансдукции проангиогенного сигнала рассматривают в качестве молекулярной мишени для антиангиогенной тера-

пии. Ингибиторы VEGF и VEGFR2 подавляют пролиферацию, миграцию и выживаемость эндотелиоцитов, что приводит к регрессии сосуди-

стой сети, снижению плотности и проницаемости сосудов; таким образом, замедляется рост опухоли. В настоящее время ряд ингибиторов 

VEGFR2 (рамуцирумаб, цедираниб) проходит клинические испытания. Несмотря на многообещающие результаты экспериментальных 

исследований, эффективность антиангиогенных препаратов в клинической практике оказывается существенно ниже. Это связано прежде 

всего с адаптивной устойчивостью малигнизированных клеток, которая включает активацию альтернативных проангиогенных путей, 

рекрутирование предшественников эндотелиальных клеток из костного мозга и увеличение вклада инвазивного роста. Учитывая многооб-

разие существующих проангиогенных сигнальных механизмов, для повышения эффективности противоопухолевой терапии специфическое 

подавление функций VEGFR2 необходимо дополнять другими антиангиогенными препаратами (анти-VEGF, -PlGF, -HIF1α). Кроме того, 

мультитаргетная стратегия должна быть направлена на комбинированное подавление ангиогенеза, инвазии, метастазирования, пролифе-

рации и выживаемости опухолевых клеток.

Ключевые слова: VEGF, VEGFR2, ангиогенез, ингибиторы ангиогенеза, опухоли мозга, направленная терапия.
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НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ

Введение

Несмотря на очевидный прогресс методов ранней диа-

гностики опухолей мозга и расширение спектра средств 

борьбы с ними, смертность от опухолей центральной 

нервной системы превышает 3% от смертности вслед-

ствие злокачественных новообразований (по данным экс-

пертов Всемирной организации здравоохранения). При 

этом важно отметить, что более 45% всех опухолей мозга 

составляют глиомы III–IV степени злокачественности. 

Наиболее малигнизирующей из них является мульти-

формная глиобластома, которая характеризуется быстрым 
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неконтролируемым ростом, высокой частотой послеопе-

рационных рецидивов, высоким уровнем васкуляризации 

и активным ангиогенезом, инвазивным характером роста 

по перивазальным и периневральным пространствам, 

а также резистентностью к химио- и радиотерапии [1–6]. 

В настоящее время традиционные схемы лечения оста-

ются малоэффективными, а средняя выживаемость при 

мультиформной глиобластоме составляет менее 15 мес. 

Сложившаяся проблема ставит новые задачи по изучению 

стратегий избирательного ингибирования критических 

стадий опухолевой прогрессии.

Физиологический ангиогенез — процесс образова-

ния и формирования новых кровеносных сосудов, кото-

рый активно протекает как в пре-, так и постнатальном 

онтогенезе, в то время как патологический, часто не-

регулируемый ангиогенез приводит к образованию нео-

пластической сосудистой сети, которая обеспечивает 

кровоснабжение малигнизированной ткани [3].

Принимая во внимание сказанное выше, нетрудно 

представить очевидную привлекательность терапевтиче-

ских подходов, направленных на ингибирование процес-

сов патологического ангиогенеза, в особенности в случае 

глиобластом — высоковаскуляризированных опухолей, 

характеризующихся активацией большого числа проан-

гиогенных сигнальных механизмов [7, 8]. В связи с этим 

многообещающими с позиций специфического пода-

вления опухоль-ассоциированного ангиогенеза являются 

препараты моноклональных антител, рекомбинантных 

рецепторов и низкомолекулярных ингибиторов. По меха-

низму действия их можно разделить на блокаторы лиган-

да (бевацизумаб, афлиберцепт), блокаторы экстраклеточ-

ного фрагмента рецептора (рамуцирумаб) и ингибиторы 

каталитической активности внутриклеточного фрагмента 

рецептора (цедираниб, сунитиниб, сорафениб). В этом 

аспекте перспективной мишенью для подавления патоло-

гического ангиогенеза является рецептор II типа фактора 

роста эндотелия сосудов (VEGFR2) [9], который осущест-

вляет основную функцию передачи VEGF-опосредуемого 

сигнала.

Ангиогенез

Ангиогенез контролируется динамическим равно-

весием про- и антиангиогенных факторов, концентра-

ция которых зависит от потребностей ткани. Ангиогенез 

активируется в период эмбриогенеза, роста, регенера-

тивных процессов и подавляется после формирования 

функциональной сосудистой сети. Подобное управление 

осуществляется с помощью сигнальных молекул, среди 

которых про- (VEGF, Ang1, Ang2, PDGF, TGF-α, bFGF) 

и антиангиогенные факторы (ангиостатин, эндостатин, 

TSP-1). Ключевыми регуляторами роста сосудистой 

сети являются VEGF-A и его тирозинкиназные рецеп-

торы VEGFR1 (Flt-1), VEGFR2 (KDR) [10–12]. VEGF/

VEGFR2-опосредованная трансдукция сигнала запускает 

внутриклеточные сигнальные пути (PI3K/Akt, MAPK, 

eNOS, FAK и др.), которые активируют пролиферацию, 

синтез антиапоптотических белков, клеточную мигра-

цию и повышение проницаемости сосудов [13]. Рецептор 

VEGFR2 преимущественно представлен на эндотелиаль-

ных клетках, в то время как VEGF секретируется клет-

ками той ткани, которая нуждается в кровоснабжении 

(макрофаги, астроциты, кардиомиоциты и др.). Таким 

образом, при недостаточном кровоснабжении и оксиге-

нации ткани клетки передают сигнал на эндотелиоци-

ты, активируя ангиогенез. В результате происходит рост 

и ветвление сосудов, увеличивается просвет и повыша-

ется их проницаемость. Помимо пролиферации эндо-

телиальных клеток близлежащих сосудов важную роль 

в ангиогенезе выполняют эндотелиальные прогенитор-

ные и гематопоэтические клетки, которые мигрируют из 

костного мозга в очаги ангиогенеза.

Уровень оксигенации ткани является основным дви-

жущим фактором ангиогенных процессов. При гипоксии 

снижается активность пролил-гидроксилаз, которые яв-

ляются сенсорами молекул кислорода, что препятствует 

убиквитинизации и деградации гипоксия-индуцибель-

ных транскрипционных факторов HIF1α и HIF2α, кото-

рые запускают экспрессию HIF-опосредованных генов, 

включая ген VEGF [14]. Кроме того, синтез VEGF регули-

руется и другими факторами, такими как ацидоз, воспа-

лительные цитокины, факторы роста, половые гормоны 

и хемокины [15].

Хорошо известно, что многие солидные опухо-

ли характеризуются интенсивным патологическим ан-

гиогенезом [3]. Нерегулируемый ангиогенез приводит 

к образованию аномальной сосудистой сети, которая 

обеспечивает поступление кислорода и питательных 

веществ в малигнизированную ткань, а также способ-

ствует миграции и метастазированию опухолевых клеток 

[16, 17]. Иными словами, рост и развитие солидных опу-

холей в значительной степени зависят от плотности сосу-

дистой сети и активности ангиогенных процессов. Важно 

отметить, что неопластическая сосудистая сеть обладает 

рядом структурных и функциональных особенностей: со-

суды расширены, извилистые, с хаотичным ветвлением; 

также в опухолевых сосудах нарушается взаимодействие 

эндотелиальных клеток с перицитами [9, 18, 19]. Кроме 

того, высокая проницаемость опухолевых сосудов спо-

собствует накоплению жидкости в интерстициальном 

пространстве и образованию отека [9, 19, 20].

Структура и активность рецепторов семейства 
VEGFR

Рецепторы VEGF относятся к группе тирозинки-

назных рецепторов и состоят из 4 основных участков: 

внеклеточного N-концевого лигандсвязывающего фраг-

мента, трансмембранного α-спирального участка, вну-

триклеточных тирозинкиназного и С-терминального до-

менов (рис. 1) [21]. Внеклеточный гликозилированный 

N-концевой фрагмент VEGFR2 и VEGFR1-рецепторов 

состоит из 7 иммуноглобулинподобных доменов 

(Ig-подобные домены). Взаимодействие VEGF с рецепто-

ром происходит во 2-м Ig-подобном домене для VEGFR1 

и во 2–3-м домене в случае VEGFR2. Остальные вне-

клеточные домены участвуют в процессах активации 

и димеризации рецепторов [22, 23]. У рецепторов семей-

ства VEGFR внутриклеточный околомембранный регион 

является высококонсервативным [24].

Связывание лиганда вызывает конформационные из-

менения рецептора, открывая сайты димеризации, в ре-

зультате формируются гомо- или гетеродимеры. Анализ 

комплекса VEGF/VEGFR2 показал, что VEGF-А свя-

зывается со 2-м и 3-м экстраклеточными Ig-подобными 

доменами мономерного рецептора и увеличивает ве-

роятность взаимодействия 2-й субъединицы VEGFR2 

с комплексом рецептор–лиганд, формируя мультимерный 

сигнальный кластер, который позволяет активировать 

киназные домены через ауто- и трансфосфорилирова-

ние остатков тирозина внутриклеточного фрагмента [25]. 

Таким образом, формируются участки для связывания 
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внутриклеточных адапторных белков, содержащих SH2 

(Src homology 2) или фосфотирозинсвязывающий доме-

ны, например VRAP (VEGF-рецепторассоциированный 

белок), Src-киназы, тирозинфосфатазы (РТР-тиро-

зиновые фосфатазы), фосфолипаза С (PLCγ) и др. Свя-

зывание этих белков с фосфорилированными остатками 

тирозина запускает дальнейшую трансдукцию сигнала 

с участием вторичных мессенджеров [13]. В результа-

те активируются такие сигнальные пути, как PI3K/Akt 

и Erk/MAPK, а также ряд регуляторных белков (eNOS, 

FAK, PLC-γ, Nck-1, Rac, HSP27 и др.). Каталитическая 

активность рецепторов VEGFR регулируется интерна-

лизацией и деградацией лиганд-рецепторного комплек-

са, а также дефосфорилированием тирозиновых остат-

ков фосфатазами, такими как DEP1 (density enhanced 

phosphatase 1) и VEPTP (vascular endothelial PTP) [26]. 

Также продемонстрировано, что убиквитинизация вну-

триклеточного участка VEGFR2 приводит к эндосомаль-

ной и лизосомальной деградации лиганд-рецепторного 

комплекса [27].

Необходимо отметить, что большое значение при 

взаимодействии VEGF и его рецепторов играют про-

теогликаны (HSPG). Благодаря отрицательным заря-

дам гепарансульфатов происходит их взаимодействие 

с факторами роста. Кроме того, 4-я Ig-подобная петля 

VEGFR1 и 6-7-я петли VEGFR2 также взаимодействуют 

с гепарансульфатами углеводов. От количества HSPG, 

представленного на клеточной поверхности эндоте-

лиальных и периваскулярных клеток, зависит уровень 

и продолжительность активации рецепторов. Протеогли-

каны при взаимодействии с VEGF-165 делают его более 

доступным для взаимодействия с рецептором VEGFR2, 

вызывая увеличение продолжительности сигнала и его 

амплитуды [28, 29].

N-терминальный 

участок
Внеклеточный участок

Ig-подобные домены

Трансмембранный
участок

Цитоплазматический участокОколомембранный
регион

Киназная вставка

Киназный домен ITKI

TM

I

II

III

IV

V

VI

VII

TKII Киназный домен II

C-терминальный
домен

Рис. 1. Структурная организация рецепторов семейства VEGFR.

Примечание. Данные тирозинкиназные рецепторы состоят из 

внеклеточного N-концевого лигандсвязывающего участка, 

который образуют 7 Ig-подобных доменов, трансмембранно-

го α-спирального домена, внутриклеточных тирозинкиназного 

и С-терминального участков. ТМ — трансмембранный домен; 

ТКI и ТКII — тирозинкиназные домены I и II, соответственно.

Функции VEGFR1

VEGFR1 обладает наивысшей константой связыва-

ния с VEGF-А. Высокий уровень экспрессии VEGFR1 

обнаружен в эндотелиальных клетках, моноцитах / ма-

крофагах, трофобластах, гладкомышечных клетках крове-

носных сосудов и дендритных клетках [30, 31]. Лигандами 

VEGFR1-рецептора служат VEGF-А, VEGF-В и PlGF [10, 

13]. Полагают, что растворимый экстраклеточный фраг-

мент sVEGFR1 преимущественно выполняет функцию 

физиологического ингибитора VEGF, которая осущест-

вляется посредством связывания лиганда без проведения 

внутриклеточного сигнала, функционируя подобно ло-

вушке [32, 33].

В последнее время появляется все больше данных, 

подтверждающих опосредуемые VEGFR1 биологические 

эффекты. Несмотря на сниженную киназную активность, 

VEGFR1 может проводить внутриклеточный сигнал при 

взаимодействии с лигандом [34, 35]. Кроме того, VEGFR1 

участвует в опухолевой прогрессии, активируя клеточ-

ную миграцию и инвазию некоторых линий опухолевых 

клеток через цитоплазматическую Scr-киназу и ERK1/2 

[36, 37]. Важно отметить, что VEGFR1-рецептор и гема-

топоэтические клетки костного мозга могут играть веду-

щую роль в процессе формирования преметастатической 

ниши, способствуя диссеминации малигнизированных 

клеток [38, 39].

Показано, что сниженная каталитическая ак-

тивность VEGFR1 связана с утратой регуляторной 

функции С-терминального участка. Так, при заме-

не С-терминального участка VEGFR1 на аналогичный 

участок VEGFR2 происходят аутофосфорилирование 

и активация рецептора, что приводит к проведению вну-

триклеточного сигнала, запускающего пролиферацию 

эндотелиальных клеток. Подавление киназной актив-

ности рецептора VEGFR1, возможно, связано с заменой 

высококонсервативного остатка аспарагиновой кислоты 

в регуляторной петле киназного домена на аспарагин 

[40]. Методом сайтнаправленного мутагенеза продемон-

стрировано, что остаток аспарагиновой кислоты в регу-

ляторной петле способствует трансфосфорилированию 

остатков тирозина.

С другой стороны, биологическая активность VEGFR1 

может регулироваться за счет гетеродимеризации с други-

ми рецепторами семейства тирозинкиназ и нейропили-

нами (NRP) [41] подобно рецепторам семейства ErbB 

(рецепторы семейства эпидермального фактора роста). 

В то же время трансдукция сигнала молекулой VEGFR1 

зависит и от типа связавшегося лиганда. Так, PlGF конку-

рирует с VEGF-А за связывание с рецептором. Например, 

связывание двух лигандов VEGF/PlGF может способ-

ствовать гетеродимеризации комплексов между рецеп-

торами VEGFR2, VEGFR1 и нейропилинами, которые, 

в свою очередь, могут запускать уникальные сигнальные 

пути, не способные активироваться только VEGF или 

PlGF. Таким образом, молекулярное окружение может 

детерминировать или модифицировать проведение вну-

триклеточного сигнала [42, 43].

VEGFR2 и его биологическая роль

Основным медиатором биологического дей-

ствия VEGF-A является VEGFR2 (молекулярный вес 

230 кДа). Рецептор VEGFR2 связывает все изофор-

мы VEGF-А, а также протеолитически расщепленные 

VEGF-С и VEGF-D [10–12]. VEGFR2 обладает более 
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низкой аффинностью связывания с VEGF-А (Кd =75–

125 пМ) по сравнению с первым рецептором VEGFR1 

(Кd =2–10 пМ), однако при взаимодействии VEGFR2 

с корецептором семейства коллапсин / семафоринов ней-

ропилином-1 (NRP1) аффинность к VEGF-A возрастает 

на порядок. Считается, что NRP1 модулирует проведение 

внутриклеточного сигнала VEGFR2, приводя к увеличе-

нию клеточной миграции и выживаемости эндотелиаль-

ных клеток.

Cвязывание VEGF-А с экстраклеточным фрагментом 

VEGFR2-рецептора приводит к его гомо- или гетеро-

димеризации, активируя внутриклеточные сигнальные 

пути, запуская пролиферацию и миграцию эндотелио-

цитов, повышая выживаемость и экспрессию антиапоп-

тотических белков, а также увеличивая проницаемость 

микрососудов [13]. Следует отметить, что VEGFR2 играет 

центральную роль в эмбриональном ангиогенезе и гемо-

поэзе. Делеция гена VEGFR2 (-/-) приводит к гибели эм-

брионов мышей в период между 8-ми и 9-ми сут развития 

и сопровождается нарушением процесса васкулогенеза, 

отсутствием дифференцировки клеток эндотелия и гемо-

поэза [44]. Таким образом, VEGFR2 является наиболее 

важным рецептором VEGF-зависимого ангиогенеза, ко-

торый осуществляет трансдукцию сигнала в клетку.

Во взрослом организме VEGFR2 преимущественно 

экспрессируется эндотелиальными клетками, однако 

данный рецептор представлен также на циркулирую-

щих эндотелиальных прогениторных клетках, на клетках 

протока поджелудочной железы, прогениторных клетках 

сетчатки глаза, мегакариоцитах, гематопоэтических ство-

ловых клетках, астроцитах и нейронах [45, 46]. В тканях 

легкого, печени, почек и в жировой ткани взрослых мы-

шей обнаружен VEGFR2, находящийся в конститутивно 

фосфорилированном состоянии [47].

Экспрессия VEGFR2 продемонстрирована как в клет-

ках неопластического эндотелия [48], так и непо-

средственно в опухолевых клетках [49–53]. VEGFR2-

опосредованные внутриклеточные сигналы достоверно 

приводят к увеличению выживаемости опухолевых кле-

ток в условиях гипоксии и могут способствовать развитию 

более агрессивного фенотипа [54]. Показано, что интер-

лейкин 6 потенцирует экспрессию VEGFR2 опухолевыми 

клетками и интерстициальными клетками эпителия [55].

Рецептор VEGFR2 как мишень антиангиогенной 
терапии

Нерегулируемый ангиогенез — важный фактор разви-

тия опухолей. Высокая степень васкуляризации, с одной 

стороны, обеспечивает усиленное кровоснабжение и пи-

тание, а с другой — создает нишу для периваскулярного 

роста и распространения. Именно поэтому подходы, 

направленные на подавление ангиогенеза и регрессию 

патологических сосудов, рассматривают как важный ин-

струмент в борьбе с онкологическими заболеваниями 

[1, 2, 9]. В настоящее время ряд антиангиогенных препа-

ратов проходит клинические исследования (рис. 2). Сре-

ди них блокаторы лиганд-рецепторного взаимодействия 

(бевацизумаб, афлиберцепт, рамуцирумаб), к которым 

относятся моноклональные антитела и рекомбинант-

ные фрагменты рецепторов, блокирующие активацию 

рецептора и трансдукцию сигнала. Другой тип препара-

тов — низкомолекулярные ингибиторы каталитической 

активности (цедираниб, сунитиниб, сорафениб), которые 

направлены на внутриклеточный домен тирозинкиназ-

ных рецепторов.

Поскольку VEGFR2 — это основной рецептор прове-

дения проангиогенного сигнала в эндотелиоцитах, он яв-

ляется важной мишенью для ингибирования ангиогенеза 

[56, 57]. В случае экспрессии VEGFR2 опухолевыми клет-

ками секретируемый VEGF действует непосредственно 

как аутокринный фактор, запуская пролиферацию и по-

вышая их выживаемость. В связи с этим специфические 

моноклональные антитела к экстраклеточному фрагменту 

VEGFR2 прецизионно изучают с позиций возможности 

подавления неопластического ангиогенеза [9, 58].

Рамуцирумаб (IMC-1121В) представляет собой моно-

клональные гуманизированные антитела к VEGFR2. Дан-

ный препарат высокоаффинно взаимодействует с VEGF-

связывающим доменом VEGFR2-рецептора, блокируя 

лиганд-рецепторное взаимодействие в концентрациях 

от 0,8 до 1 нМ, в результате чего предотвращается транс-

дукция клеточного сигнала. Преклинические исследования 

на клеточных культурах и на моделях солидных опухолей 

показали, что рамицирумаб специфично взаимодействует 

с VEGFR2-рецептором, ингибируя VEGF- и PlGF-

зависимую активацию сигнальных путей, приводящую 

к миграции и пролиферации клеток [59–61]. В настоящее 

время препарат рамуцирумаб проходит III фазу клиниче-

ских испытаний. Существуют и другие ингибиторы VEGFR2 

на основе антител. СDP791 — ПЭГилированный бивалент-

ный Fab-фрагмент, высокоаффинно связывающий VEGFR2. 

В I фазе исследований показано, что СDP791 при взаи-

модействии с рецептором препятствует его фосфорилиро-

ванию и блокирует проведение клеточного сигнала [62].

Противоопухолевые эффекты моноклональных 

антител к VEGFR2 изучены на моделях рака легких, 

колоректального рака и глиобластомы [63–66]. Анти-

VEGFR2-терапия приводила к уменьшению плотности 

и диаметра сосудов, увеличению числа перицитов на 

стенках капилляров, нормализации структуры базальной 

мембраны, повышению экспрессии коллагена IV типа, 

а также к снижению проницаемости сосудов и интерсти-

циального давления. Более того, на ортотопической мо-

дели глиомы продемонстрирован синергический эффект 

при комбинировании радиотерапии и анти-VEGFR2-

антител [65, 66].

Помимо исследования эффектов моноклональных 

анти-VEGFR2-антител, также изучают ингибиторы 

VEGFR1. Моноклональные антитела к VEGFR1 (IMC-

18F1) блокируют трансдукцию сигнала рецептором 

VEGFR1 в клетках рака молочной железы in vitro и ин-

гибируют рост опухоли in vivo [67]. Механизм действия 

IMC-18F1 аналогичен рамуцирумабу: антитела связыва-

ют VEGFR1 и препятствуют взаимодействию с VEGF-A, 

VEGF-B и PlGF.

Для антиангиогенной терапии опухолей разработан 

ряд низкомолекулярных ингибиторов тирозинкиназных 

рецепторов семейства VEGFR; некоторые из которых 

одобрены для использования в клинической практи-

ке (сунитиниб, сорафениб и пазопаниб). Механизм их 

действия отличается от действия антител. Во-первых, 

эти соединения ингибируют каталитическую активность 

внутриклеточного домена рецептора. Во-вторых, инги-

биторы тирозинкиназ обладают более широким спектром 

действия, связываясь с несколькими типами рецепто-

ров. Доклинические исследования показали структурные 

и функциональные изменения в сосудах [15]. Однако на 

стадии клинических испытаний тирозинкиназные инги-

биторы в комбинации с химиотерапией оказались недо-

статочно эффективными. Кроме того, ингибиторы тиро-

зинкиназ имеют более выраженную токсичность и низкое 

время циркуляции в крови.
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Механизмы резистентности при антиангиогенной 
терапии

Анти-VEGFR2- и VEGF-антитела способны пода-

влять образование новых сосудов, а следовательно, пи-

тание и оксигенацию малигнизированной ткани, тем 

самым ограничивая рост опухоли и индуцируя апоп-

тотическую гибель глиомных клеток [8, 68]. Одна-

ко нередко в условиях проводимой антиангиогенной 

терапии опухоль продолжает интенсивно развиваться 

[1, 2, 9, 69–71]. Такая устойчивость опухолей мозга, 

особенно высокоагрессивных, связана с удивительным 

многообразием механизмов адаптации. Принято вы-

делять ряд потенциальных механизмов формирования 

устойчивости [72].

Ключевым механизмом в восстановлении неопласти-

ческого ангиогенеза является активация альтернативных 

сигнальных путей (bFGF, SDF1α, PDGF-C) [73, 74] и уси-

ление экспрессии проангиогенных факторов (VEGF-A, 

-B, -C, PlGF, VEGFR2, интерлейкин 8, HIF1α) [75–77]. 

В связи с этим существуют все основания предполагать, 

что комбинация анти-VEGF- и анти-VEGFR-препаратов, 

а также применение ингибиторов альтернативных про-

ангиогенных путей могут значительно повысить эффек-

тивность терапии опухолей. Другой механизм предпола-

гает увеличение плотности перицитов и восстановление 

Рис. 2. Механизм действия антиангиогенных препаратов, направленных на подавление сигнальных путей эндотелиальных клеток.

Примечание. По механизму действия антиангиогенные препараты можно разделить на блокаторы лиганд-рецепторного взаимодей-

ствия, которые предотвращают активацию рецептора и трансдукцию сигнала (бевацизумаб, афлиберцепт, рамуцирумаб), и низкомо-

лекулярные ингибиторы каталитической активности внутриклеточного фрагмента рецептора (цедираниб, сунитиниб, сорафениб).
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их протекторной функции по отношению к эндоте-

лиоцитам [78], что стабилизирует микрососуды и спо-

собствует реваскуляризации. Миграция миелоидных 

предшественников эндотелиальных клеток и моноци-

тов из костного мозга в опухолевый очаг также вносит 

вклад в восстановление неоангиогенеза [79]. Этот меха-

низм восполнения клеток эндотелия частично зависит 

от HIF1α-индуцированной стимуляции SDF1α.

Показано, что компенсаторные механизмы сосуди-

стой поддержки в GBM в ответ на антиангиогенную 

терапию могут быть связаны с эндотелиальными клет-

ками опухолевого происхождения, которые образуются 

в результате трансдифференцировки [80, 81]. Этот фено-

мен хорошо известен как мозаичность сосудов. Важными 

факторами такой дифференциации являются условия ги-

поксии и регуляторный белок HIF1α. В то же время этот 

процесс не зависит от VEGF, поэтому эндотелиальные 

клетки опухолевого происхождения устойчивы к ингиби-

торам VEGF и могут быть одним из факторов резистент-

ности опухолей.

Установлено, что антиангиогенная терапия вызыва-

ет гипоксию, приводящую к стабилизации HIF1α [82], 

метаболическому переходу к гликолизу, активации PI3K- 

и Wnt-сигнальных путей, уменьшению числа митохон-

дрий [70]. Также обнаружена положительная регуляция 

и других ангиогенезозависимых генов, включая VEGF-A, 

который активирует различные сигнальные пути. 

Так, активация PI3K/Akt в условиях гипоксии приводит 

к увеличению внутриклеточного уровня глюкозы [83], 

стимуляции гликолиза и накоплению молочной кислоты, 

вследствие чего запускается инвазия и метастазирование. 

В то же время происходит снижение чувствительности 

малигнизированных клеток к гипоксии, что результи-

рует в повышению резистентности к антиангиогенной 

терапии [84].

Наиболее опасными последствиями антиангиоген-

ной терапии являются активация механизмов инвазии, 

рост опухоли вдоль окружающих кровеносных сосудов 

и метастазирование [70, 85–87]. Подавление ангиогенеза 

снижает оксигенацию малигнизированной ткани и при-

водит к гипоксии. В неблагоприятных условиях и при 

отсутствии ангиогенеза опухоль может переключиться на 

инвазивный механизм развития [88]. Продемонстрирова-

но, что антиангиогенная терапия приводит к активации 

инвазии и периваскулярного роста [86], потенцированию 

PI3K- и Wnt-сигнальных путей [70], а также к усилению 

экспрессии матриксных металлопротеиназ [89].

Принято считать, что в основе малигнизации лежит 

нестабильность генома, которая приводит к генетической 

неоднородности и разнообразию, мутациям и селекции 

агрессивных опухолевых клонов [90]. Помимо резистент-

ности, обусловленной самими малигнизированными 

клетками, важное значение в опухолевой прогрессии при-

надлежит клеточному микроокружению, которое состав-

ляют неопластические эндотелиоциты, клетки парен-

химы, иммунные клетки и опухоль-ассоциированные 

фибробласты. Важно отметить, что нормальные клетки 

репрограммируются и регулируются опухолевыми клет-

ками, в результате способствуя их росту и выживанию.

Гематопоэтические клетки костного мозга и VEGFR1-

рецептор могут играть ведущую роль в процессе фор-

мирования преметастатической ниши, способствуя 

диссеминации малигнизированных клеток [91, 92]. 

Прогениторные гемопоэтические VEGFR1-позитивные 

клетки костного мозга мигрируют в различные ткани, 

образуя клеточные кластеры, называемые преметастати-

ческой нишей для злокачественных клеток. Исследования 

на мышах показали, что при введении анти-VEGFR1- 

или анти-VEGFR2-антител наблюдалось снижение ин-

тенсивности метастазирования, а введение одновременно 

антител против VEGFR1 и VEGFR2-рецепторов блоки-

ровало не только метастазирование, но и развитие кле-

точных кластеров перед началом миграции опухолевых 

клеток. Таким образом, процесс метастазирования злока-

чественных клеток можно описать как цепь молекуляр-

ных событий, запускаемых факторами, синтезируемыми 

опухолью, прежде всего VEGF и VEGFR1-рецепторами, 

и обусловливающими повышенную экспрессию фак-

торов хемотаксиса для гемопоэтических клеток кост-

ного мозга в органе-мишени. Хемотаксическое наведе-

ние VEGFR1-позитивных прогениторных клеток в орган 

сопровождается деградацией межклеточного матрикса 

и адгезией этих клеток, формируя благоприятное микро-

окружение для опухолевых клеток. Затем активируются 

процессы миграции VEGFR2-позитивных клеток, за-

пускающих ангиогенез. В результате этих событий про-

исходит миграция злокачественных клеток, образующих 

метастазы.

Другой пример поддержки опухоли клетками нор-

мальной ткани — т.н. астроглиальный вал. В периту-

моральном пространстве опухолей мозга повреждение 

нервной ткани запускает экспрессию VEGF и VEGFR2 

реактивными астроцитами и репаративный ангиогенез 

[93, 94]. С одной стороны, это может оказывать прямую 

митогенную и антиапоптотическую поддержку опухоле-

вым и эндотелиальным клеткам, с другой — рост крове-

носных сосудов обеспечивает поступление питательных 

веществ и создает благоприятные условия для миграции 

глиомных клеток из опухолевого очага в паренхиму нерв-

ной ткани.

Одним из определяющих факторов развития онко-

логических заболеваний принято считать феномен уг-

нетения иммунитета. Установлено, что эффекторные 

и регуляторные иммунные клетки опухолевого окруже-

ния являются ключевым фактором развития новооб-

разований. Микроокружение опухоли выделяет факто-

ры иммуносупрессии, в т.ч. для подавления дендритных 

и Т-клеток [95]. Например, VEGF препятствует диф-

ференцировке гемопоэтических предшественников 

в дендритные клетки [96], что может быть одним из фак-

торов иммуносупрессии. Дендритные клетки являются 

мощными стимуляторами первичного иммунного от-

вета и обладают способностью презентировать антигены 

Т-клеткам, стимулируя их дифференцировку в антиген-

специфические цитотоксические лимфоциты. Показано, 

что дендритные клетки онкологических больных обла-

дают сниженной антигенпрезентирующей способностью 

вследствие снижения уровня экспрессии СD80 и СD86 

[97]. С другой стороны, опухоль-ассоциированные регу-

ляторные дендритные клетки способны поляризировать 

Т-клетки и поддерживать их невосприимчивость. Управ-

ление дифференциацией и активностью регуляторных 

Т-клеток (Treg) и супрессорных клеток костного мозга 

(миелоидные супрессорные клетки) приводит к подавле-

нию противоопухолевого иммунитета [95].

Таким образом, клинические и экспериментальные 

исследования свидетельствуют об ограниченной эффек-

тивности антиангиогенной терапии в случае опухолей 

мозга [1, 2, 8, 9], поэтому необходимо продолжать поиск 

альтернативных подходов противоопухолевой терапии. 

Одним из многообещающих направлений повышения 

эффективности лечения опухолей мозга следует считать 

адресную высокоселективную доставку наноразмерных 

контейнерных систем векторного типа.
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Высокоселективные контейнерные системы

Хорошо известно, что опухоли мозга характеризуются 

высокой степенью васкуляризации, повышенной про-

ницаемостью сосудов и нарушением целостности гема-

тоэнцефалического барьера [98–100]. Эти особенности 

могут быть использованы для селективного транспор-

та наноразмерных систем в малигнизированную ткань. 

В связи с этим принципиально новым направлением 

может стать внедрение контейнерных систем на основе 

антител для высокоселективного направленного транс-

порта лекарственных средств [101–105].

Структура гематоэнцефалического барьера в значи-

тельной мере ограничивает проникновение макромоле-

кул в паренхиму нервной ткани. Однако в результате ряда 

патологических процессов целостность барьера может 

нарушаться [98–100, 106]. Известно, что VEGF и его ре-

цептор VEGFR2 являются регуляторами проницаемости 

микрососудов [2, 8, 10, 11]. Важно отметить, что увеличе-

ние уровня экспрессии проангиогенных молекул являет-

ся одним из факторов повышения проницаемости цере-

бральных микрососудов. В основе данного эффекта лежит 

VEGF/VEGFR2-опосредованный механизм подавления 

экспрессии белков плотных контактов эндотелиоцитами, 

в частности окклюдина [107], а также реорганизация бел-

ков цитоскелета, вызывающая ослабление адгезии между 

VE-кадгеринами [108]. В нервной ткани VEGF и VEGFR2 

экспрессируются астроцитами и нейронами [93, 94, 109], 

при этом в определенных условиях уровень их экспрессии 

реактивными астроцитами значительно возрастает. По-

вышение проницаемости гематоэнцефалического барье-

ра имеет место при ряде патологических процессов, таких 

как злокачественные новообразования, инфаркты мозга, 

болезнь Альцгеймера, травмы мозга и бактериальные 

абсцессы [93, 100, 106].

Нарушение структуры гематоэнцефалического барье-

ра приводит к повышению его проницаемости, позволяя 

наноразмерным частицам проникать из кровотока в па-

тологическую ткань. Следовательно, нарушение барьера 

можно рассматривать как элемент селективности, кото-

рый способствует накоплению наноразмерных частиц 

в патологическом очаге. В качестве наноразмерных кон-

тейнеров для направленного транспорта лекарств исполь-

зуют липосомы, мицеллы, дендримеры, блоксополимер-

ные контейнеры, фуллерены и углеродные нанотрубки 

[110]. Основная функция таких систем заключается в за-

медлении разрушения и выведения лекарства из организ-

ма, а также в пролонгировании времени его высвобож-

дения. В результате увеличивается время воздействия 

на клетки мишени и снижается системная токсичность 

препаратов с низким терапевтическим индексом [111].

В клинической практике широко применяется толь-

ко один тип наноконтейнеров — липосомы, загружен-

ные противоопухолевыми препаратами. Липосомальные 

формы в некоторых случаях имеют ряд преимуществ по 

сравнению со свободной формой препарата. Например, 

липосомальный доксорубицин характеризуется меньшей 

кардиотоксичностью и улучшенной фармакокинети-

кой [111]. В клинических исследованиях было показано, 

что эффективность противоопухолевой терапии липосо-

мальным доксорубицином (Caelyx и Doxil) была сопоста-

вима или даже превышала показатели свободной формы 

препарата. В настоящее время на фармацевтическом рын-

ке представлен ряд липосомальных препаратов: доксору-

бицин, даунорубицин, цитарабин и др. [112]. Еще больше 

препаратов проходят клинические испытания (прежде 

всего это цисплатин, иринотекан, паклитаксел, топо-

текан и др.). Таким образом, контейнерные системы — 

перспективное и активно развивающееся направление, 

позволяющее в зависимости от цели подобрать наиболее 

подходящий контейнер и загрузить его биологически ак-

тивным веществом.

Однако пассивная доставка контейнеров, загружен-

ных лекарствами, не решает основной задачи — избира-

тельного транспорта в клетки-мишени. Поэтому в по-

следнее время изучают векторные контейнерные системы 

на основе антител к опухоль-ассоциированным белкам, 

таким как Her-2 [113], EGFR [114], GFAP и Cx-43 [102], 

VEGF [115] и VEGFR2 [116]. Векторизация контейнеров 

моноклональными антителами позволяет получить си-

стему для адресной доставки лекарств. Данный подход 

основан на специфическом взаимодействии векторной 

молекулы с антигенами клеток-мишеней, что приводит 

к селективному накоплению и захвату контейнеров опу-

холевыми клетками. Таким образом, для направленного 

транспорта существует проблема выбора мишени, кото-

рая была бы, с одной стороны, специфична, а с другой — 

гиперэкспрессирована опухолевыми клетками. Известно, 

что рецептор VEGFR2 представлен на неопластических 

сосудах, а также гиперэкспрессирован рядом опухолей 

[49–53]. Кроме того, VEGFR2 имеет большое значение 

для неопластического ангиогенеза и модуляции прони-

цаемости сосудов [10–13]. Следовательно, он может быть 

использован в качестве молекулярной мишени для на-

правленной доставки лекарств в неопластические сосуды 

и опухолевые клетки.

В исследованиях на мышах было показано, что проти-

воопухолевая терапия анти-VEGFR2-иммунолипосомами 

с доксорубицином оказалась более эффективной по срав-

нению с невекторной липосомальной формой доксо-

рубицина [116]. Объяснимо, что эффективность такой 

антиангиогенной терапии была выше при высоковаску-

ляризированных опухолях.

Можно предположить, что применение молекулярных 

векторов позволит повысить эффективность и селектив-

ность направленного транспорта лекарств в клетки-ми-

шени. Прогресс в области биотехнологического дизайна 

систем направленного транспорта на основе наноконтей-

неров и специфических молекулярных векторов может 

значительно повысить эффективность противоопухоле-

вой химиотерапии.

Заключение

Проведение клеточных сигналов рецептором VEGFR2 

играет ключевую роль в неопластическом ангиогенезе 

[10–12]. VEGFR2 считается главным рецептором VEGF-

опосредуемого пути, который активирует трансдук-

цию сигнала в эндотелиальных клетках, в то время как 

VEGFR1 может быть как положительным, так и отрица-

тельным регулятором ангиогенеза. Проведение сигналов 

VEGFR-рецепторами регулируется не только взаимо-

действием с лигандами, но также и другими белками, 

такими как интегрины, нейропилины и протеогликаны. 

Кроме того, в некоторых случаях растворимые формы 

рецепторов семейства VEGFR могут служить маркерами 

прогноза развития опухолей и оценки степени их злока-

чественности [117]. Детальное изучение молекулярных 

механизмов регуляции и трансдукции проангиогенных 

сигналов VEGFR1 и VEGFR2 позволит разработать более 

эффективные терапевтические подходы.

Ингибиторы VEGFR2 препятствуют активации 

и трансдукции сигнала, подавляя пролиферацию, ми-
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грацию и выживаемость эндотелиоцитов, блокируя рост 

кровеносных сосудов. Анти-VEGFR2-терапия приводит 

к регрессии сосудистой сети, снижению плотности и диа-

метра сосудов в опухоли, увеличению числа перицитов на 

стенках капилляров, к нормализации структуры базаль-

ной мембраны, повышению уровня экспрессии коллагена 

IV типа, а также к снижению проницаемости сосудов 

и интерстициального давления [9, 58–67], таким образом 

замедляя рост опухоли.

В настоящее время проходят клинические испытания 

препараты, направленные на селективное подавление 

ангиогенеза, из них наиболее широкое распространение 

получили препараты моноклональных антител, которые 

специфичны либо к внеклеточному домену рецептора 

(рамуцирумаб), либо к самому лиганду (бевацизумаб) 

и направлены на ингибирование связывания лиганда

с рецептором. Несмотря на ряд преимуществ антиангио-

генных препаратов, подавление функций одной мишени 

не всегда позволяет эффективно сдерживать рост сосу-

дистой сети и опухоли [8]. Эффективность такой схемы 

лечения индивидуальна и зависит от конкретной опухо-

ли. Целесообразность применения ингибиторов VEGF 

и VEGFR2 должна определяться в соответствии с зависи-

мостью опухолевых клеток от VEGF/VEGFR2-регуляции 

и возможности быстро адаптироваться. Резистентность 

к антиангиогенной терапии связана с повышением уров-

ня экспрессии факторов роста и с активацией альтерна-

тивных проангиогенных путей [73–77], привлечением 

предшественников эндотелиальных клеток из костного 

мозга [79], увеличением вклада периваскулярного ин-

вазивного роста в прогрессию опухоли [70, 72, 85–87] 

и переключением на анаэробный метаболизм глюкозы. 

Подавление ангиогенеза приводит к изменению усло-

вий микроокружения и метаболическим перестройкам, 

что может стимулировать клетки глиомы к миграции за 

пределы опухолевого очага, активируя инвазивный рост 

опухоли в окружающие ткани.

Таким образом, ангиогенез — это чрезвычайно важ-

ный, но не единственный фактор прогрессии опухолей. 

Туморогенез представляет собой многоступенчатый про-

цесс взаимосвязи между гетерогенной популяцией опу-

холевых клеток и компонентов микроокружения [118], 

также включающий адаптивную регуляцию различных 

сигнальных путей. В связи с этим для повышения эф-

фективности противоопухолевой терапии ингибиторы 

VEGFR2, VEGF и другие антиангиогенные препараты 

должны применяться комплексно. Так, традиционные 

химиотерапевтические препараты, такие как темозоло-

мид, иринотекан и доксорубицин, подавляют реплика-

цию ДНК и пролиферацию. Добавление к традицион-

ным схемам лечения анти-VEGFR2-препаратов вместе 

с анти-VEGF-антителами может повысить эффектив-

ность терапии и выживаемость пациентов. Было про-

демонстрировано повышение эффективности антиан-

гиогенной терапии вместе с ингибированием PDGFR-β 

[119], VEGFR1 и CXCR4 [120], HIF1α [121].

Проблема эффективной терапии резистентных опухо-

лей (в особенности мультиформных глиобластом) оста-

ется актуальной. Наиболее многообещающей представ-

ляется мультитаргетная стратегия, включающая в себя 

комплекс препаратов, направленных на критические про-

цессы опухолевого роста и развития [122]. Наиболее кли-

нически значимыми особенностями опухолей являются 

инвазия, метастатическое распространение, ангиогенез 

и высокая резистентность. Именно поэтому разработка 

препаратов, ограничивающих ангиогенез, иммуносупрес-

сию, миграцию, пролиферацию и выживаемость опухо-

левых клеток, а также подбор их оптимального сочетания 

для каждого конкретного опухолевого типа позволят 

оптимизировать терапевтические подходы.
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