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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ

Прогрессия солидных опухолей во многом зависит от степени васкуляризации и ангиогенеза малигнизированной ткани. Из целого спектра 

проангиогенных факторов наиболее серьезное значение имеет фактор роста эндотелия сосудов (VEGF). Подавление функций VEGF приво-

дит к регрессии неопластических сосудов и ограничению роста опухоли. Многообещающие результаты продемонстрировали клинические 

испытания комплексной антиангиогенной и химиотерапии различных неопластических образований. В настоящее время препарат беваци-

зумаб вошел в широкую клиническую практику при терапии рака молочной железы, колоректального рака и глиом III–IV степени злокаче-

ственности. К сожалению, в большинстве случаев антиангиогенная терапия не приводит к полному выздоровлению, а лишь замедляет раз-

витие опухоли. Механизмы резистентности включают потенцирование альтернативных проангиогенных сигнальных путей и активацию 

инвазивной популяции опухолевых клеток.
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Введение

Несмотря на то, что химиотерапия по-прежнему оста-

ется наиболее действенным инструментом в лечении 

опухолей, главными ее недостатками остаются высокая 

неспецифическая цитотоксичность, ограничивающая 

вводимую дозу, и развитие множественной лекарственной 

устойчивости MDR (Multidrug resistance) опухолевых 

клеток. 

J. Folkman и соавт. [1] предположили, что рост 

и метастатическое распространение опухоли могут зави-

сеть от степени развития микрососудов в малигнизиро-

ванной ткани, а блокирование ангиогенеза будет эффек-

тивным средством ограничения роста солидных опухолей. 

В настоящее время этот стратегический подход стал осно-

вополагающим в терапии некоторых видов рака. Из мно-

жества проангиогенных факторов, участвующих в физи-

ологическом и патологическом ангиогенезе, наиболее 

важным эффектором является фактор роста эндотелия 

сосудов (VEGF, Vascular endothelial growth factor) A [2, 3]. 

В ряде случаев показано, что повышенная экспрессия 

VEGF коррелирует с неблагоприятным прогнозом 

и высокой вероятностью рецидивов. Преимущество такого 

подхода заключается в том, что анти-VEGF-терапия пода-

вляет активацию задействованных в ангиогенезе рецеп-

торов, следовательно, и трансдукцию сигнала в генети-

чески стабильных эндотелиальных клетках. Клинические 

исследования продемонстрировали обнадеживающие 

результаты комбинированной антиангиогенной и химио-

терапии, или радиотерапии; развитие этого направления 

может открыть новые перспективы повышения эффек-

тивности терапии опухолей [4–11]. В настоящее время 

V.P. Chekhonin1, 2, S.A. Shein2, A.A. Korchagina2, O.I. Gurina1

1 Federal State Institution «Serbsky State scientific centre of social and forensic psychiatry» 

Ministry of Healthcare and Social development, Moscow
2 State Budgetary Educational Institution of Higher Professional Education «Pirogov Russian National scientific medical 

university» Ministry of Healthcare and Social Development of Russia, Moscow

VEGF in neoplastic angiogenesis

Solid tumor progression largely depends on vascularization and angiogenesis in the malignant tissue. The most prominent among all proangiogenic 

factors is vascular endothelium growth factor (VEGF). VEGF suppression leads to retrogression of neoplastic vessels and tumor growth restriction.  

Clinical trials of complex antiangiogenic and chemical therapy of different neoplastic tumors have shown promising results. Nowadays bevacizumab 

is widely used in breast cancer, colorectal cancer and II-IV stage of malignancy gliomas treatment. Unfortunately, in the majority of cases 

antiangiogenic treatment led not to full recovery, but only to tumor development restriction.  Resistance mechanisms include potentiating of alternative 

proangiogenic signaling pathways and activation of malignant cell invasive population.   
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разрабатываются и проходят клинические испытания 

высокоспецифичные препараты, направленные на селек-

тивное подавление ангиогенеза; из них наиболее широкое 

применение получил бевацизумаб [7].

Бевацизумаб — препарат гуманизированных моно-

клональных антител к VEGF, является антиангиогенным 

средством, одобренным FDA для использования в ком-

плексной терапии при метастатическом раке ободочной 

и прямой кишок, прогрессирующем или метастатиче-

ском немелкоклеточном раке легкого и метастатическом 

раке молочной железы наряду с цитостатической химио-

терапией [7]. В начале 2009 г. бевацизумаб получил разре-

шение FDA на клиническое применение при рецидивиру-

ющей мультиформной глиобластоме (GBM, Glioblastoma 

multiforme).

Ежегодно в США диагностируется приблизительно 

20 500 первичных злокачественных новообразований 

головного мозга, из них приблизительно две трети глиомы 

III–IV степени злокачественности — HGG (High grade 

gliomas). К сожалению, даже при подборе оптимальной 

терапии, состоящей из хирургической резекции, радио- 

и химиотерапии темозоломидом, мультиформная глио-

бластома остается смертельным диагнозом. Более 70% 

пациентов «уступают» болезни в течение 2 лет, и менее 

10% живут более 5 лет после постановки диагноза [12]. 

Средняя выживаемость пациентов с более дифференци-

рованными формами глиом составляет 2–5 лет, но и эти 

опухоли также инкурабельны. Большинство пациентов 

с рецидивом HGG умирают в течение 1 года, и только 

у 21% отсутствует прогрессия в первые 6 месяцев (PFS6, 

6-month progression-free survival).

Глиомы высокой степени злокачественности являются 

высоковаскуляризованными опухолями, поэтому осо-

бенно интересны в качестве мишеней антиангиогенной 

терапии [7]. Клинические исследования продемонстри-

ровали, что бевацизумаб увеличивает показатель выжи-

ваемости без прогрессии опухоли [4–7, 13, 14], приоста-

навливает прогрессию глиобластомы и сдерживает пери-

туморальный отек [4–11], хотя увеличение общей выжи-

ваемости окончательно не доказано. Антиангиогенные 

методы лечения хорошо переносятся пациентами, однако 

возможность побочных эффектов существует. К тому 

же устойчивость малигнизированных клеток к антиан-

гиогенной терапии неизбежно развивается. Механизмы 

резистентности затрагивают альтернативные пути проан-

гиогенной сигнализации и миграцию опухолевых клеток 

в периваскулярном пространстве. Проблема эффек-

тивной терапии резистентных опухолей остается акту-

альной. Комбинация антиангиогенных агентов с радиа-

ционной терапией или цитостатической химиотерапией, 

а также методов антиинвазивной терапии, направленных 

на мигрирующие глиомные клетки, может стать новым 

этапом в терапии мультиформной глиобластомы. 

VEGF и его роль в ангиогенезе

Как известно, сосуды состоят из трех основных типов 

клеток: эндотелиоциты — клетки, выстилающие труб-

чатую структуру кровеносного сосуда; гладкомышечные 

клетки, регулирующие внутрисосудистое давление; пери-

циты — сателлитные клетки, поддерживающие жизне-

способность эндотелиоцитов.

Процессы васкулогенеза и ангиогенеза особенно 

важны в период эмбрионального развития и роста орга-

низма, делеция только одного аллеля VEGF приводит 

к гибели эмбриона [15]. На начальной стадии ангиогенеза 

происходит дифференцировка эндотелиоцитов из мезо-

дермальных предшественников, затем развивается труб-

чатая сеть сосудов, этот процес состоит из нескольких 

этапов: активации эндотелиальных клеток, деградации 

базальной мембраны, миграции клеток, пролиферации 

эндотелиоцитов и формирования просвета сосуда [16]. 

Терминация приводит к обращению этого процесса и ста-

билизации сосудистой сети: восстанавливается базальная 

мембрана, тормозится пролиферация, образуется ком-

плекс клеточных контактов, формируются перициты, 

поддерживающие рост сосудов. Во время роста и развития 

организма происходит образование новых сосудистых 

сетей за счет разрастания и ветвления сформированных 

сосудов [16]. Во взрослом организме активность ангио-

генеза значительно снижена и связана преимущественно 

с процессами поддержания структуры сосудов, зажив-

ления ран и менструальным циклом [2, 17]. 

Регуляция ангиогенеза является динамическим про-

цессом, который можно представить как сумму пози-

тивных и негативных сигналов, включающих множе-

ство факторов микроокружения тканей. Некоторые из 

них, например VEGF, высокоспецифичны для эндотели-

альных клеток, в то время как другие, например основной 

фактор роста фибробластов (bFGF) и металлопротеи-

назы матрикса, имеют широкий диапазон действия [16]. 

Регуляция ангиогенеза зависит не только от уровня экс-

прессии проангиогенных модуляторов, но и от уровня 

экспрессии ингибиторов этого процесса. Среди специфи-

ческих ингибиторов, действующих на пролиферирующие 

эндотелиальные клетки, одними из самых мощных явля-

ются полипептиды — ангиостатин и эндостатин, образу-

ющиеся в первичных опухолевых очагах путем ограни-

ченного протеолиза неактивных предшественников, что 

может сдерживать рост регионарных метастазов [18].

В результате взаимодействия VEGF с рецептором про-

исходит его активация и запуск каскада вторичных мес-

сенджеров, активирующих факторы транскрипции, что 

приводит к инициации генетической программы ангио-

генеза, включающей синтез и секрецию дополнительных 

ангиогенных факторов по принципу положительной 

обратной связи [19].

Центральную роль в развитии как физиологического, 

так и патологического ангиогенеза играет фактор роста 

эндотелия сосудов, или эндотелиальный фактор роста 

сосудов VEGF (Vascular endothelial growth factor) [2, 3]. 

Генное семейство VEGF-млекопитающих включает 

5 представителей VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D 

и плацентарный фактор роста PlGF, которые относятся 

к супергенному семейству PDGF. Гомолог семейства 

VEGF обнаружен у Орф-вируса VEGF-E [20]. VEGF-A, B 

и PlGF — главные медиаторы ангиогенеза, VEGF-C 

и D регулируют процессы формирования лимфатических 

сосудов [21]. VEGF-A, также называемый VEGF, перво-

начально был охарактеризован как фактор сосудистой 

проницаемости, но впоследствии была открыта его мито-

генная активность по отношению к эндотелиоцитам. Ген 

молекулы VEGF-A расположен на 6-й хромосоме, его 

нуклеотидная последовательность имеет высокую гомо-

логию с геном PDGF. 

Альтернативный сплайсинг гена VEGF человека при-

водит к образованию 6 изоформ: 121, 145, 165, 183, 189 

и 206 аминокислотных остатков (рис. 1) [22]. VEGF165 

(45 кД) — гомодимерный гликопротеин, является доми-

нантной изоформой, частично секретируемой, частично 

мембраносвязанной, преобладает в GBM [20]; VEGF189 
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и VEGF206 — основные гликопротеины, несут участок 

связывания с гепарином, заякорены на экстраклеточной 

стороне мембраны через гепаран сульфат; секретируемая 

изоформа VEGF121 — кислая, не несет участка связы-

вания с гепарином [16]. Матрикс-связанные изоформы 

могут быть переведены в растворимую форму гепари-

назой или плазмином, который отщепляет диффузи-

онный фрагмент VEGF110.

VEGF-A — мощный митоген для эндотелиальных 

клеток, но он не вызывает пролиферацию других типов 

клеток [23]. VEGF также запускает активацию каскадов 

протеиназ, участвующих в деградации экстраклеточного 

матрикса. Связываясь с эндотелиальными клетками, 

VEGF индуцирует экспрессию активаторов и ингибиторов 

плазминогена, урокиназных рецепторов, матриксных 

металлопротеиназ коллагеназы и желатиназы A, стиму-

лирует фосфорилирование FAK (Focal adhesion kinase), 

в то же время снижается уровень тканевых ингибиторов 

матриксных металлопротеиназ 1 и 2 [1]. Кроме того, акти-

вация матриксных металлопротеиназ приводит к проте-

олизу заякоренных на мембране белков, таких как про-

теогликан гепаран сульфат, в результате чего происходит 

высвобождение мембраносвязанных изоформ проангио-

генных факторов.

VEGF, подавляя апоптоз, стимулирует выживаемость 

эндотелиальных клеток, играет важную роль в мобили-

зации и миграции предшественников эндотелиоцитов 

из костного мозга в очаги ангиогенеза, а также увели-

чивает сосудистую проницаемость, ингибирует диффе-

ренциацию дендритных клеток, потенцирует транспорт 

гексоз в эндотелиоциты, активирует тканевые факторы и 

миграцию моноцитов.

VEGF является трофическим фактором для нервных 

клеток, недостаточный уровень которого приводит к ней-

родегенерации. Некоторые сигнальные пути являются 

общими в регуляции аксонального наведения и ангиоге-

неза. Проангиогенные факторы, особенно VEGF, играют 

важную роль в нейрогенезе, защите нейронов при трав-

матических повреждениях, а также в патогенезе болезни 

Альцгеймера и моторных нейронов [24].

VEGF связывается с тирозинкиназными рецепто-

рами VEGFR1 (Flt1) и VEGFR2 (KDR; мышиная форма, 

известна как Flk1) [2]. Активация этих рецепторов запу-

скает фосфорилирование белков, участвующих в транс-

дукции сигнала [2]. Для всех членов VEGF-семейства 

характерна специализация связывания со своими рецеп-

торами, VEGF-A взаимодействует с VEGFR1 и VEGFR2, 

VEGF-B и PlGF связываются и активируют только 

рецептор VEGFR1. VEGF-C и D связываются с третьим 

рецептором VEGFR3 (Flt4), запуская лимфоангиогенез, 

а также показывают некоторую активность с VEGFR2. 

Несмотря на то, что VEGFR1 взаимодействует с лигандом 

с наивысшей аффинностью, предполагают, что рецептор 

первого типа функционирует главным образом в каче-

стве ловушки, связывая VEGF и тем самым ингибируя 

VEGF-опосредованную сигнализацию; таким образом 

регулируется взаимодействие VEGF с VEGFR2, который 

считается главным рецептором сигнального пути VEGF [2]. 

Однако функции VEGFR1 сложнее: показана позитивная 

регуляция ангиогенеза через активацию протеиназ и экс-

прессию факторов роста [25].

Связывание VEGF с рецептором VEGFR2 приводит 

к димеризации и  аутофосфорилированию каталитиче-

ского домена рецептора, запускающего сигнальный путь 

PI3K/v-akt (Phosphoinositide 3-kinase/murine thymoma 

viral oncogene homolog, также известный как Akt или 

serine/threonine protein kinase B, PKB), а также Raf 

и MAP2K, которые далее фосфорилируют MAPK (Erk) [2]. 

AKT — главный внутриклеточный медиатор сигналь-

ного пути выживания, который защищает клетки от 

апоптоза. В результате запускается экспрессия антиа-

поптотических белков Bcl2, XIAP, Bcl-A1, сурвивина 

[26–30], активация циклинов и циклин-зависимых про-

теинкиназ Cdk (Cyclin dependent kinase), что приводит

к выходу эндотелиоцитов из G
0
-фазы и вступлению в кле-

точный цикл; также происходит активация интегринов, 

стимулирующих клеточную адгезию, миграцию и рост 

эндотелиальных клеток [21]. Высокий уровень активации 

AKT обнаружен в различных опухолях, включая карци-

номы, GBM и гемобластозы [31–33]. В ряде исследо-

ваний степень фосфорилирования AKT коррелировала 

с неблагоприятным прогнозом.

Фосфорилирование и дефосфорилирование явля-

ются основными механизмами внутриклеточной пере-

дачи сигнала. При фосфорилировании изменяется кон-

формация белков, что приводит к активации ферментов 

и регуляторных молекул, которые также могут проявлять 

киназную активность. Таким образом, передача сигнала 

заключается в волновой активации белков. Кроме того, 

фосфорилирование приводит к формированию стыко-

вочных участков на белках. Механизм передачи сигнала 

включает не только активацию ферментов, но и вре-

менное формирование внутриклеточных передатчиков.

Связывание VEGF с экстраклеточным иммуноглобу-

линподобным доменом VEGFR2 приводит к изменению 

конформации рецептора и активации сайтов димери-

зации. Передача молекулярного сигнала от лиганда про-

исходит за счет димеризации рецепторов и активации 

каталитического тирозинкиназного домена, что приводит 

к ауто- или перекрестному фосфорилированию [22]. 

Фосфорилирование тирозиновых остатков формирует 

участки связывания с SH2 (Src-homology) и SH3 доме-

нами цитоплазматических адаптерных белков.

VEGF-A — специфический митоген эндотелиальных 

клеток [23], индукция пролиферации осуществляется 

через активацию Erk (extracellular signal-regulated kinases)-

пути, также называемого MAPK. MAPK-путь активен 

в период роста и развития тканей, а также в период репа-

ративных процессов, инактивируется в дифференциро-

ванных неделящихся клетках. Однако, в отличие от других 

тирозинкиназных рецепторов, активация Erk-пути, 

опосредованная VEGFR2- рецептором по классическому 

Grb2-Sos-Ras механизму, не обнаружена, и точная роль 

Ras-белка в VEGFR2-сигнализации не известна, хотя 

Рис. 1. Экзонная структура сплайс-вариантов VEGF-A чело-

века [22]
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VEGFR2 содержит последовательность pY–D–N–T, 

которая потенциально является сайтом связывания 

с SH2 — доменом Grb2 (Growth factor receptor-bound 

protein 2) [22]. В другой работе обнаружено независимое от 

сайта тирозин-1175 взаимодействие Grb2 и VEGFR2 [34]. 

Возможно, что эндотелиальные клетки используют 

нетипичные медиаторы рецептора VEGFR2 и Grb2-Sos-

Ras-механизма, и передача сигнала осуществляется 

через еще не идентифицированный адаптерный белок. 

Есть данные, что VEGFR2 способен активировать Ras-

белок через протеин киназу C (PKC) и сфингозин киназу 

SphK [35].

VEGFR2-опосредованная трансдукция сигнала 

и активация Erk-киназ осуществляется через PKC-

зависимый механизм (рис. 2), включающий активацию 

PLC-γ [36]. Аутофосфорилирование тирозина-1175 

на С-терминальном конце VEGFR2 приводит к связыва-

нию и  фосфорилированию молекулы PLC-γ, что при-

водит к увеличению ее каталитической активности. 

В результате PLC-γ гидролизует мембранный фосфо-

липид фосфатидилинозитол 4,5-бифосфат (PIP
2
) с обра-

зованием диацилглицерола (DAG) и инозитол 1, 4, 5-три-

фосфата (IP
3
). Генерация IP

3 
приводит к осцилляции 

кальциевых волн в цитоплазме, а DAG и Ca2+ являются 

физиологическими регуляторами PKC, которая в свою 

очередь активирует Raf-белок.

Далее Raf активирует MAP2K (Mitogen-activated 

protein kinase), также известную как MEK (Mitogen-

activated protein kinase/Extracellular signal-regulated 

kinase), содержащую каталитические домены для фос-

форилирования остатков тирозина, треонина и серина. 

MAP2K фосфорилирует остатки тирозин-185 и треонин-

183 в молекулах Erk и MAPK-семейства [2], после чего 

MAP2K инактивируется фосфатазой. Также MAP2K 

может активировать киназы, регулирующие функци-

онирование циклинов и Cdk (Cyclin dependent kinase). 

Активированные MAPK фосфорилирует множество 

ядерных и цитоплазматических белков, среди которых 

факторы транскрипции, регуляторные белки цитоске-

лета и даже компоненты сигнального пути SOS, Raf1, 

RPTK-рецепторы, связанные положительной обратной 

связью с последующими компонентами трансдукции 

сигнала. Таким образом, за счет регуляции активности 

генов медиаторы ангиогенеза запускают генетические 

программы пролиферации, миграции и выживания эндо-

телиальных клеток [21].

В модуляции активности VEGF могут принимать 

участие и нейропилины. Нейропилины — трансмем-

бранные гликопротеины, которые являются корецепто-

рами коллапсин/семафоринового семейства [37], моле-

кулы которого участвуют в аксональном наведении 

конуса роста и развитии нервной системы. Нейропилины 

активны в форме димеров, причем различные комбинации 

имеют разную аффинность к лигандам. Нейропилин-2 

связывается с VEGFR1, в то время как нейропилин-1 вза-

имодействует с VEGF165 и увеличивает его аффинность 

к VEGFR2 приблизительно на порядок [37], потенцируя 

таким образом VEGF-сигнализацию и проангиогенную 

активность [1]. 

Ряд внешних стимулов приводит к повышению уровня 

экспрессии VEGF, например эстроген, окись азота (NO), 

разнообразные ростовые факторы: FGF2, FGF4, PDGF, 

TNF-α, EGF, TGF-β, KGF, IL6, IL-1β и IGF1 [2, 37]. 

Генетические перестройки, такие как нарушение функ-

ционирования генов супрессии опухолей, например p53 

и pVHL (protein von Hippel-Lindau), активация онко-

генов Ras, v-src и HER2 (Human epidermal growth factor 

receptor 2), приводящих к злокачественной трансфор-

мации клеток, также затрагивают процессы регуляции 

экспрессии VEGF [38].

Экспрессия VEGF в значительной 

степени зависит от концентрации кисло-

рода в тканях. Транскрипция гена VEGF 

активируется в условиях гипоксии фак-

тором HIF1α (Hypoxia-inducible factor 1α), 

который стабилизируется и димеризу-

ется с HIF2α, что приводит к активации 

промотора VEGF-A [39, 40]. Гипоксия — 

одна из главных причин активации 

VEGF-сигнализации в тканях. Условия 

гипоксии характерны для солидных опу-

холей с высокой плотностью клеток [21]. 

При исследовании уровня мРНК VEGF 

в различных участках мультиформной 

глиобластомы GBM наивысшая кон-

центрация была обнаружена в реги-

онах некроза, в которых гипоксия была 

наиболее выражена [40]. В усло-

виях гипоксии также возрастает экс-

прессия обоих рецепторов VEGFR1 

и VEGFR2 эндотелиальными клетками, 

увеличение презентации рецепторов 

на мембране приводит к связыванию 

большего количества лиганда, что, 

в свою очередь, усиливает сигнал [16]. 

TGF-β (Transforming growth factor β) 

усиливает экспрессию VEGF, однако 

снижает уровень мРНК VEGFR, а для 

TNF-α известны сведения как о пози-

тивной, так и о негативной регуляции 

VEGFR2 [2].Рис. 2. Активация VEGF-VEGFR-2-опосредованных сигнальных каскадов [22]
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Роль VEGF в прогрессии опухолей

Простая диффузия питательных веществ и кислорода 

происходит в пределах не более 1–2 мм опухолевой ткани 

[16], для дальнейшего роста необходимо кровоснабжение 

и развитие сосудистой сети. Опухоли могут находиться 

в скрытом состоянии годами, до того момента, пока 

не произойдет трансформация клеток в ангиогенный 

фенотип [16]. Этот феномен известен как ангиогенное 

переключение. В его основе лежит нарушение баланса 

между ингибиторами и активаторами ангиогенеза. 

Многие генетические отклонения, лежащие в основе 

малигнизации, такие как активация онкогенов и нару-

шения функционирования генов супрессии неконтро-

лируемого роста, могут запустить ангиогенное переклю-

чение [38]. Неопластические сосуды не только обеспе-

чивают кровоснабжение первичной опухоли, но также 

повышают вероятность метастатического распростра-

нения раковых клеток по кровеносной системе. 

Если трансформация произошла, то 100–300 опу-

холевых клеток способны запустить ангиогенез. Таким 

образом, опухоли, накопившие генетические абберации, 

лежащие в основе ангиогенного переключения, обладают 

потенциалом к быстрому росту на ранних стадиях.

Обширные экспериментальные данные подтверждают, 

что рост солидных опухолей, включая HGG, значительно 

зависит от уровня кровоснабжения [1]. Высокий уровень 

васкуляризации является одним из патологических при-

знаков GBM [7]. Связь между уровнем ангиогенеза 

в опухоли и ее метастазированием подтверждена корреля-

цией между течением заболевания и плотностью микросо-

судов первичной опухоли. Хотя связь не была абсолютной, 

плотность микрососудов может использоваться в качестве 

маркера неблагоприятного прогноза [41].

Вместе с VEGF малигнизированные клетки GBM экс-

прессируют и другие проангиогенные факторы, такие как 

основной фактор роста фибробластов bFGF, ангиопоэтин, 

тромбоцитарный фактор роста PDGF, интерлeйкин-8, 

гипоксия-индуцированный фактор 1α (HIF1α) [42] 

и фактор роста гепатоцитов HGF (Hepatocyte growth 

factor) [43]. 

Неопластические сосуды структурно и функцио-

нально отличаются от нормальных: для них характерна 

высокая проницаемость, хаотичный характер ветвления, 

многочисленные петли, переплетения, тупиковые ветви, 

отсутствие структурированности сосудистой сети и мало-

численность перицитов [16]. 

Экспрессия VEGF повышает проницаемость сосудов, 

что приводит к увеличению интерстициального и вну-

триопухолевого давления, способствуя проникновению 

опухолевых клеток в сосудистое русло [44]; кроме того, 

нарушает поступление в опухолевые ткани терапевтиче-

ских агентов [45, 46]. Хаотическое расположение опухо-

левых сосудов приводит к неравномерному поступлению 

кислорода в окружающие ткани, в результате образу-

ются локальные очаги гипоксии, устойчивые к лучевой 

терапии.

Считается, что в солидных опухолях преобладают 

процессы ангиогенеза, однако опухоли способны раз-

виваться, поглощая зрелые сосуды, которые затем раз-

рушаются, в результате происходит регрессия опухоли 

и ревертирование к гипоксия-индуцированному ангиоге-

незу [47]. К тому же, в процессе ангиогенеза из кровотока 

мобилизуются предшественники эндотелиоцитов.

Проангиогенные факторы, в частности VEGF, экс-

прессируются преимущественно опухолевыми клетками 

и в меньшей степени клетками окружающих тканей, 

мигрирующими макрофагами, фибробластами и эндо-

телиальными клетками [21]. Неопластический ангио-

генез преимущественно опосредован через VEGF-

сигнализацию и включает взаимодействие опухолевых 

и эндотелиальных клеток. В исследованиях разных типов 

злокачественных новообразований выявлена повы-

шенная экспрессия VEGF: гемобластозы, рак толстой 

и прямой кишки, рак печени, легкого, щитовидной 

железы, желудочно-кишечного тракта, аденокарци-

нома молочной железы, почек, мочевого пузыря, кар-

цинома яичника и шейки матки, ангиосаркома, опухоли 

гоноцитов, мультиформная глиобластома. В работах по 

исследованию рака молочной железы, яичников и коло-

ректального рака после удаления опухоли у пациентов 

с высоким уровнем VEGF состояние ухудшалось, и повы-

шался риск повторных рецидивов [48].

Повышенная экспрессия VEGF опухолевыми клет-

ками может играть важную роль в патогенезе злока-

чественных новообразований, поскольку кровоснаб-

жение является одним из определяющих факторов роста 

опухоли. VEGF запускает неопластический ангиогенез, 

в результате возрастает плотность микрососудов, 

и малигнизированная ткань получает больше пита-

тельных веществ. Секреция VEGF опухолевыми клет-

ками приводит к эскалации синтеза проангиогенных 

факторов; поскольку VEGF запускает ангиогенез, новые 

сосуды начинают снабжать малигнизированную ткань 

кислородом и питательными веществами, опухоль растет 

и вырабатывает большее количество VEGF. Кроме того, 

VEGF по принципу положительной обратной связи уве-

личивает уровень экспрессии рецептора VEGFR2 эндо-

телиоцитами опухолевых микрососудов [49], что стиму-

лирует клеточный рост и пролиферацию эндотелиальных 

клеток.

Продемонстрировано, что VEGF играет важную роль 

в поддержке жизнеспособности вновь образованных нео-

пластических сосудов, особенно при дефиците пери-

цитов [50], тогда как низкий уровень экспрессии 

VEGF приводит к апоптозу эндотелиальных клеток 

[51]. Перициты стабилизируют стенки сосудов, а также 

влияют на проницаемость сосудов, пролиферацию, жиз-

неспособность, миграцию и созревание эндотелиальных 

клеток. Снижение их числа повышает чувствительность 

опухолевых сосудов к ингибиторам VEGF [50]. В при-

сутствии VEGF неопластическая сосудистая сеть про-

должает существовать за счет усиления экспрессии анти-

апоптотических белков Bcl2, XIAP, Bcl-A1, сурвивина 

[26–30]. Таким образом, в течение всего времени раз-

вития опухоли интенсивность образования новых сосудов 

зависит от уровня синтеза VEGF [30].

Многие опухоли не только VEGF-позитивны, 

но и экспрессируют VEGFR-рецепторы, в этом случае 

VEGF действует непосредственно на опухолевые клетки 

как аутокринный фактор. VEGF запускает пролиферацию 

и повышает выживаемость клеток через увеличение 

экспрессии антиапоптотических факторов Bcl2 [52] 

и сурвивина [53], VEGFR-позитивных опухолевых линий 

in vitro. Таким образом, ингибирование медиаторных 

функций VEGF может оказывать прямой противоопухо-

левый эффект.

Положительная корреляция между уровнем экс-

прессии VEGF в первичных опухолях и вероятностью 

рецидивов показана в исследованиях различных видов 

злокачественных новообразований: острой миеломной 

лейкемии, раке молочной железы, толстой кишки, гепа-
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токлеточной карциноме, немелкоклеточном раке легкого 

и яичников [19]. Эти данные подтверждают, что VEGF 

является необходимым условием развития и прогрессии 

опухолей. Уровень экспрессии VEGF среди разных типов 

глиом коррелирует со степенью злокачественности. 

Уровень VEGF в низкодифференцированных формах 

в 10 раз превышает таковой в более дифференциро-

ванных [43]. Высокий уровень VEGF выявлен в злокаче-

ственных эффузиях, возможно, VEGF-опосредованное 

увеличение проницаемости сосудов может способство-

вать их развитию [54]. Повышение экспрессии VEGF 

увеличивает резистентность опухоли к химио- или гор-

мональной терапии [55]. Следовательно, уровень VEGF 

может служить важным и достоверным маркером как 

в предсказании эффективности химио- и радиотерапии, 

так и в оценке риска повторных рецидивов при раз-

личных новообразованиях [48, 54].

VEGF-опосредованное повышение проницаемости 

микрососудов позволяет жидкости и плазменным ком-

понентам накапливаться в межклеточном пространстве 

[56], в результате возрастает интерстициальное давление, 

приводящее к отеку. Это особенно неблагоприятно ска-

зывается на пациентах с церебральными опухолями, 

поскольку высокое внутричерепное давление может при-

вести к осложнениям.

Ранее считалось, что развитие лейкемии и других 

гемобластозов не зависит от ангиогенеза, и что в этих 

случаях раковые клетки не стимулируют ангиогенез. 

Однако было обнаружено, что интенсивность ангиогенеза 

в костном мозге связана с прогрессией множественной 

миеломы, и в биоптатах костного мозга выявлены при-

знаки усиленного ангиогенеза [57, 58]. На животных 

моделях показано, что эндостатин и ангиостатин препят-

ствуют течению лейкемии. При терапии множественной 

миеломы талидомидом у пациентов зафиксировано сни-

жение уровней VEGF и bFGF в плазме [59]. Интересно, 

что изменение уровней этих факторов коррелировало 

с эффективностью терапии [57]. 

VEGF является медиатором ингибирования процесса 

дифференциации дендритных клеток, что может быть 

одной из причин редукции иммунитета онкологических 

больных. Дендритные клетки онкологических больных 

обладают сниженной антигенпредставляющей способ-

ностью вследствие снижения экспрессии СD80 и СD86 

[60, 61]. VEGF препятствует дифференцировке гемо-

поэтических предшественников в дендритные клетки, 

что может быть одним из факторов иммуносупрессии. 

Возможно, подавление воздействия VEGF на созревание 

дендритных клеток может привести к активации противо-

опухолевого иммунитета. 

Дендритные клетки являются мощными стиму-

ляторами первичного иммунного ответа и обладают 

способностью презентировать антигены Т-клеткам, 

стимулируя их дифференцировку в антигенспецифи-

ческие цитотоксические лимфоциты. Известно, что 

в недифференцированном состоянии дендритные клетки 

присутствуют в небольшом количестве во всех тканях 

организма, и при наличии сигналов воспаления они 

быстро поглощают чужеродные антигены и дифферен-

цируются, затем зрелые клетки мигрируют во вторичные 

лимфоидные органы и там инициируют иммунный 

ответ [62]. In vitro показано, что IL6 и макрофагальный 

колониестимулирующий фактор M-CSF, секретиру-

емые опухолевыми клетками, подавляют экспрессию 

рецептора гранулоцитарно-макрофагального колоние-

стимулирующего фактора GM-CSF, блокируя диффе-

ренцировку СD34+-предшественников в дендритные 

клетки [63].

Основные механизмы антиангиогенной терапии

Существующие антиангиогенные препараты можно 

разделить на несколько категорий: 

1. Ингибиторы факторов роста. 

2. Ингибиторы рецепторов. 

3. Ингибиторы пролиферации эндотелиальных клеток. 

4. Ингибиторы матриксных металлопротеиназ. 

5. Препараты, снижающие выживаемость эндотелио-

цитов и клеток-предшественников. 

Мультифункциональность VEGF и его стратеги-

ческая роль в развитии неопластического ангиогенеза 

сделали эту молекулу главной мишенью антиангиогенной 

терапии. Ингибиторы VEGF предотвращают активацию 

рецепторов и дальнейшую трансдукцию проангиоген-

ного сигнала, подавляя пролиферацию и миграцию эндо-

телиальных клеток, препятствуя формированию сосу-

дистой сети. Кроме того, антиангиогенная терапия 

приводит к апоптотической гибели эндотелиоцитов 

и регрессии патологических сосудов [64], в результате 

сокращается число и плотность микрососудов в опухоли 

[45, 65]. Анти-VEGF-антитела замедляют рост опухоли 

у мышей [66].

Ингибиторы VEGF способствуют ремоделированию 

структурных и функциональных нарушений опухо-

левой сосудистой сети [45, 46]: сосуды становятся более 

однородными по размеру, упорядоченными, увеличи-

вается число перицитов, снижается проницаемость 

микрососудов и, как следствие, снижается внутри-

опухолевое давление [67]. Эффект анти-VEGF-терапии 

развивается менее чем за 24 часа: диаметр сосудов 

уменьшается, объем проходящей через опухоль крови 

снижается, сокращается плотность капиллярной сети 

[68]. Однако преждевременная отмена антиангио-

генной терапии приводит к быстрому возобновлению 

роста сосудов и реваскуляризации. Вероятно, причина 

быстрой реваскуляризации связана с присутствием 

оставшихся эндотелиальных клеток, значительно уско-

ряющих этот процесс.

Для традиционной терапии одной из главных 

проблем является низкая проникающая способность 

лекарственных препаратов в солидные опухоли, воз-

никающая вследствие патологического строения 

сосудистой сети, а именно хаотического ветвления 

и образования слепых сосудов [45], а также высокого 

интерстициального давления, причиной которого явля-

ется увеличение проницаемости сосудов. В случае 

антиангиогенных препаратов, направленных на эндо-

телиоциты или медиаторы ангиогенеза, проблему 

транспорта лекарств удается в той или иной мере 

разрешить. Кроме того, радио- и химиотерапия при-

водят к локальной гипоксии, что индуцирует синтез 

VEGF [16], а повышенная экспрессия VEGF защи-

щает опухолевые клетки от апоптоза, снижая эффек-

тивность традиционной терапии [52]. Можно было бы 

предположить, что антиангиогенная терапия снизит 

эффективность химио- и радиотерапии, поскольку при-

ведет к ретракции, снижению проницаемости и плот-

ности микрососудов в опухоли. Однако нормализация 

сосудистой сети увеличивает проникновение противо-

опухолевых препаратов внутрь злокачественной ткани 

и увеличивает эффективноть цитотоксической терапии 
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[65, 69]. Синтетический аналог фумагиллина TNP470 

увеличивает уровень циклофосфамид-индуцированного 

киллинга опухолевых клеток [70]. Ингибитор VEGFR 

сунитиниб на время улучшает проникновение темо-

золомида в опухоль [71]. Результаты этой работы 

свидетельствуют о периоде временной нормализации 

сосудов, в течение которой применение цитостатиче-

ских препаратов или радиоактивных изотопов будет 

наиболее эффективным [14]. 

Монотерапия анти-VEGF-антителами подавляет 

ангиогенез, в то время как комбинированное лечение, 

состоящее из анти-VEGF-антител и доксорубицина, 

приводит к выраженной регрессии опухоли по срав-

нению с введением каждого препарата в отдельности [69]. 

Применение же одного доксорубицина замедляет рост 

опухоли, но не затрагивает ангиогенез. 

Антиангиогенная терапия может быть селективно 

нацелена на опухолевые стволовые клетки. Это небольшая 

самовозобновляющаяся популяция опухолевых клеток, 

как предполагают, лежит в основе устойчивости опу-

холей к радио- и химиотерапии, в том числе и глиом. 

Глиомные стволовые клетки — источник проангиогенных 

молекул, таких как VEGF [72]. Эти клетки существуют в 

так называемой сосудистой нише, микросреде перива-

скулярного пространства, созданной неопластическими 

эндотелиоцитами [73]. Возможно, опухолевые стволовые 

клетки будут чувствительны к антиангиогенной терапии и 

другим подходам, направленным на дезорганизацию нео-

пластической сосудистой сети.

Молекула VEGF передает сигнал эндотелиальным 

клеткам, поэтому развитие резистентности к анти-

VEGF-терапии происходит в меньшей степени. Однако 

есть данные, подтверждающие снижение эффектив-

ности антиангиогенной терапии за счет генетиче-

ских мутаций, снижающих чувствительность малигни-

зированных клеток к гипоксии [74, 75]. Интересно, 

что чувствительность трансплантированной опухоли, 

несущей два дефектных аллеля Tp53(-/-), к антиан-

гиогенной терапии была меньше, чем опухоли с нор-

мальным генотипом Tp53(+/+) [75]. Белок p53 является 

транскрипционным фактором, его основная функция — 

супрессия пролиферации клеток. В норме p53 неста-

билен и быстро деградирует, однако при определенных 

условиях, например при повреждении ДНК, стабили-

зируется и присоединяется к регуляторным последова-

тельностям ДНК. p53 регулирует экспрессию bax и p21, 

в контроле клеточного цикла принимает участие мно-

жество генов, в промоторных зонах которых находится 

p53-связывающий домен. 

Клинические аспекты анти-VEGF-терапии

Антиангиогенная терапия бевацизумабом стала 

стандартным подходом в лечении рака толстой кишки, 

легкого и молочной железы. Показано, что бевацизумаб 

подавляет активацию рецепторов VEGFR и стимулирует 

апоптоз опухолевых клеток: медиана снижения уровня 

фосфорилированного рецептора VEGFR2 в опухоли 

составила 66,7%, медиана увеличения уровня апоптоза 

опухолевых клеток — 128,8% [76]. 

На I стадии клинических исследований 29 паци-

ентов с рецидивами HGG перенесли комплексную 

терапию бевацизумабом и иринотеканом, активный мета-

болит которого — SN38 — ингибирует топоизомеразу I. 

Девятнадцать (66%) пациентов достигли частичного 

ответа [7], то есть 50% или большее уменьшение опухоли 

по данным МРТ. Важно, что бевацизумаб был относи-

тельно безопасен, лишь у 1 пациента терапия сопрово-

ждалась развитием внутримозгового кровоизлияния [7]. 

В другой работе ответ составил 50%, и у 1 пациента наблю-

дался позитивный эффект уже после 18 дней терапии [6]. 

В последующих ретроспективных исследованиях, вклю-

чающих большую выборку пациентов, позитивный 

эффект составил от 25 до 74%, 6-месячная выживаемость 

без прогресии PFS6 составила от 32 до 64% [4, 5, 8–11]. 

Результаты клинических испытаний свидетельствуют 

о значительной эффективности комбинированной анти-

ангиогенной и химиотерапии и превосходят 21% пока-

затель PFS6 для темозоломида. К тому же, бевацизумаб 

позволил снизить терапевтическую дозу кортикосте-

роидов у большинства пациентов (corticosteroid-sparing 

effect) [4–11]. Несмотря на риск интракраниальных кро-

воизлияний при антиангиогенной терапии, их вероят-

ность весьма мала, и подобное осложнение у пациентов, 

получающих бевацизумаб, немногим более вероятно, чем 

у больных HGG вообще [7]. Также в список побочных 

эффектов антиангиогенной терапии входят гипертензия, 

протеинурия, усталость, тромбоэмболия и длительное 

заживление ран.

II стадия клинических исследований бевацизумаба 

и иринотекана включала 35 пациентов с рецидивами GBM 

и 33 пациента с рецидивами анапластической глиомы. 

Позитивный эффект наблюдался приблизительно у 60% 

пациентов, показатель PFS6 составил 43% для пациентов 

с GBM и 59% для пациентов с анапластической глиомой 

[13], двухлетняя выживаемость для пациентов с GBM 

составила 15%. 

Комбинированное лечение бевацизумабом и химио-

терапевтическими препаратами пациентов с метастази-

рующим колоректальным раком приводило к значитель-

ному улучшению и наивысшей выживаемости по срав-

нению с применением только химиотерапии [77].

Клинические испытания проходят и другие анти-

VEGF-препараты. Один из них афлиберцепт — рас-

творимый VEGFR конъюгированный с константной 

областью иммуноглобулина. Аффиность афлиберцепта 

к VEGF-A по сравнению с бевацизумабом приблизи-

тельно на два порядка выше, к тому же афлиберцепт свя-

зывает VEGF-B и плацентарный фактор роста (PlGF), 

которые также участвуют в ангиогенезе. Преклинические 

исследования показали эффективность афлиберцепта 

на ранней и продвинутой стадиях прогрессии опухолей 

мозга [78].

В качестве антиангиогенных агентов широко изуча-

ются низкомолекулярные ингибиторы тирозинкиназных 

рецепторов, вовлеченных в передачу проангиогенного 

сигнала [7]. Действие таких препаратов менее специ-

фично, они активны в отношении не только VEGFR, 

но и в отношении ряда других тирозинкиназных рецеп-

торов. Цедираниб AZD2171 является ингибитором рецеп-

торов VEGFR. В клинических испытаниях с участием 

пациентов с рецидивами GBM позитивный эффект 

терапии AZD2171 наблюдался у 56%, а PFS6 — у 26%, 

при этом у всех пациентов доза кортикостероидов была 

снижена. Динамическое МРТ исследование выявило 

уменьшение просвета кровеносных сосудов и сни-

жение их проницаемости. Типичные побочные эффекты 

ограничивались гипертонией, диареей и усталостью. 

Антиангиогенная терапия цедиранибом привела к повы-

шению уровня проангиогенных факторов bFGF, SDF1α, 

а также растворимой формы VEGFR2 в сыворотке. 
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В то же время уровень PlGF уменьшился, а концентрация 

циркулирующих в кровотоке эндотелиальных клеток 

повысилась [14]. 

После одобрения бевацизумаба FDA этот пре-

парат широко вошел в клиническую практику в США. 

Однако при диагнозе GBM лишь у 30% пациентов отсут-

ствует прогрессия опухоли в течение 6 месяцев после 

лечения. Поэтому поиск маркеров для оценки эффек-

тивности антиангиогенной терапии остается крайне 

актуальной задачей. Уровень экспрессии VEGF корре-

лирует с параметрами опухолевой прогрессии и плот-

ностью сосудов в злокачественных новообразованиях, 

в том числе в GBM [43, 79, 80], а кроме того, позво-

ляет предсказать ответ опухоли на антиангиогенную 

и цитостатическую терапию, но не на выживаемость 

пациентов [48, 54].

Механизмы резистентности

Несмотря на преимущества антиангиогенного подхода 

в терапии злокачественных новообразований, добиться 

полного выздоровления зачастую не удается, развитие 

опухоли только приостанавливается. Подавление анги-

огенеза приводит к инвазивному росту опухоли вдоль 

сформированных кровеносных сосудов (рис. 3) [42, 47, 

81, 82]. Исследования на модели опухоли мозга мыши 

показали, что периваскулярный рост опухоли усилива-

ется, если животным вводить ингибиторы VEGF [83]. 

Ряд клинических исследований согласуется с экспери-

ментальными работами [5, 8, 84], и хотя этот феномен не 

был подтвержден морфологически, данные о прогрессии 

неврологических нарушений косвенно подтверждают 

активацию инвазивного периваскулярного роста опухоли 

в ответ на лечение бевацизумабом [5]. 

Данные о повышении уровней bFGF и SDF-1α 

в сыворотке, а также количество циркулирующих эндо-

телиальных клеток во время терапии цедиранибом [14] 

указывают на ключевую роль альтернативных проанги-

огенных сигнальных путей в механизмах реваскуляри-

зации неопластических сосудов (см. рис. 3). Возможно, 

комбинирование анти-VEGF и анти-VEGFR-препаратов, 

а также применение ингибиторов альтернативных про-

ангиогенных путей значительно повысит эффективность 

терапии опухолей мозга. Однако есть данные, что антиан-

гиогенная терапия может запускать локальную инвазию

и метастазирование [83, 85].

Другой вероятный механизм резистентности предпо-

лагает потенцирование PDGF- сигнализации, что стаби-

лизирует новообразованные сосуды, рекрутирует пери-

циты (см. рис. 3) и облегчает взаимодействие перицитов 

с эндотелиоцитами. Преклинические исследования пока-

зали, что ингибирование VEGFR и PDGFR повышает 

эффективность антиангиогенной терапии и подавляет 

развитие резистентности [86]. 

Миграция предшественников эндотелиальных клеток 

в опухолевый очаг и их образование в костном мозге, веро-

ятно,  вносит  вклад в сопротивление опухоли [42]. Этот 

механизм восполнения клеток эндотелия частично зависит 

от HIF1α-индуцированной (Hypoxia-inducible factor 1α) 

стимуляции SDF1α (Stromal cell-derived factor 1α) [7]. 

Гипоксия приводит к увеличению уровня экс-

прессии HIF1α и рецептора CXCR4 для SDF1α [87]. 

Ингибирование рецептора CXCR4 макроциклической 

молекулой AMD3100 (plerixafor) на ксенотранспланти-

рованной модели GBM приводило к уменьшению роста 

опухоли [88] и заметно снижало инвазию опухолевых 

клеток in vitro [87].

Опухолевые стволовые клетки и инвазия

Существует гипотеза, что антиангиогенная терапия 

может индуцировать пролиферацию и инвазию ство-

ловых опухолевых клеток, что нередко приводит 

к формированию инвазивного фенотипа роста опухоли 

и поглощению кровеносных сосудов [21]. После полу-

чения первых результатов антиангиогенной терапии 

злокачественных глиом возникают вопросы о влиянии 

терапии на инвазивную популяцию опухолевых клеток. 

Существуют данные о присутствии недифференци-

рованных предшественников нервных клеток в опу-

холях мозга [89, 90]. Были выделены и идентифици-

рованы клетки GBM человека, обладающие потен-

циалом нейральных стволовых клеток, включая 

мультипотентность ex vivo, и способные образовы-

вать GBM-подобные опухоли после интракрани-

альной ксенотрансплантации животным [91]. Изучение 

опухолевых стволовых клеток и их роли в патоге-

незе позволит более детально понять механизмы воз-

никновения и развития злокачественных новообра-

зований. Показано, что высокоинвазивные опухоли 

мозга GBM человека могут развиваться после транс-

плантации стволовых опухолевых клеток иммуноде-

фицитным голым крысам [92]. Эти опухоли способны 

дезинтегрировать нормальные кровеносные сосуды 

и проявлять агрессивный инвазивный рост в отсутствие 

ангиогенеза, опухолевые клетки при этом экспрессируют 

некоторые маркеры нервных прогениторных клеток 

и мигрируют подобно нормальным нервным клеткам [92]. 

Последовательный пассаж ксенотрансплантантов 

через животных постепенно приводил к преобразо-

выванию опухоли в более агрессивный VEGF-опос-

Рис. 3. Предполагаемые механизмы резистентности опухолей 

к антиангиогенной терапии бевацизумабом [7]
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редованный ангиогенез-зависимый фенотип, вместе 

с тем наблюдалось снижение уровня миграции опухо-

левых клеток [92]. 

Расхождение ангиогенез-независимого инвазивного 

роста, в котором принимают непосредственное участие 

опухолевые стволовые клетки, и ангиогенного развития 

опухоли может указывать на два механизма прогрессии 

GBM. Один заключается в экстенсивной инвазии опу-

холевых клеток с поглощением существующих сосудов, 

тогда как для другого характерны быстрая пролиферация 

малигнизированных клеток, интенсивный неоангиогенез 

и снижение инвазии [21, 92].

Заключение

VEGF-индуцированная сосудистая сеть обеспечивает 

рост опухоли и имеет ряд структурных и функциональных 

особенностей [44–46]. На моделях, используемых в докли-

нических исследованиях, показано, что применение бева-

цизумаба приводит к быстрой регрессии, нормализации 

и подавлению роста сосудистой сети опухоли. В резуль-

тате рост опухоли приостанавливается или происходит 

ее обратное развитие; кроме того, снижается риск мета-

стазирования [66, 67, 69]. Однако необходимо отметить, 

что после прекращения антиангиогенной терапии рост 

опухоли возобновляется, и активируются процессы рева-

скуляризации.

Преимуществом анти-VEGF-терапии являются 

эффективность на всех стадиях опухолевого процесса, 

меньшая вероятность развития резистентности, отсут-

ствие проблемы доступности клеток-мишеней, ингиби-

рование трансдукции сигнала к эндотелиальным клеткам, 

предупреждающий эффект метастазирования, отсутствие 

неспецифической цитотоксичности, повышение эффек-

тивности химио- и радиотерапии. Кроме того, комби-

нированная антиангиогенная и традиционная терапия 

позволяют обеспечить максимальную гибкость и вари-

ативность в лечении, разработать индивидуальную про-

грамму для пациента.

GBM — наиболее васкуляризованные опухоли, 

в которых интенсивно протекают процессы неоанги-

огенеза, опосредованные через секрецию VEGF [21]. 

Преклинические и клинические исследования доказали, 

что анти-VEGF-препараты, в частности бевацизумаб, 

достаточно эффективны в лечении злокачественных опу-

холей головного мозга [4–11], кишечника, молочной 

железы и легкого. Антиангиогенная терапия позволила 

существенно повысить эффективность лечения злокаче-

ственных новообразований, в частности низкодифферен-

цированных глиом. Комбинированная терапия с бева-

цизумабом значительно повышала вероятность ответа 

на лечение (по данным МРТ) и показатель 6-месячной 

выживаемости без прогрессии опухоли PFS6 [4–11]. В боль-

шинстве случаев такой подход позволил уменьшить дозы 

кортикостероидов и, следовательно, снизить побочные 

эффекты на организм пациента. Сходные результаты 

получены в исследованиях препаратов, ингибирующих 

функциональную активность рецептора VEGFR [14]. 

К сожалению, для значительной части пациентов 

с низкодифференцированными глиомами такая терапия 

не приводит к ремиссии и выздоровлению. Тем не менее, 

применение анти-VEGF-препаратов для ингибирования 

ангиогенеза в опухолевой ткани продемонстрировало 

многообещающие клинические результаты и значи-

тельный потенциал в лечении метастазирующих и пер-

вичных опухолей.

Экспериментальные данные показали, что неизбежно 

развивается резистентность опухоли к антиангиогенной 

терапии. Вероятно, механизмы сопротивления включают 

активацию альтернативных проангиогенных сигнальных 

каскадов вместе с увеличением экспрессии факторов 

роста [14], а также увеличение вклада периваскулярного 

инвазивного роста в прогрессию опухоли [42, 47, 81–83]. 

По-видимому, антиангиогенная терапия может стимули-

ровать клетки глиомы к миграции за пределы опухоле-

вого очага, активируя инвазивный рост опухоли; эта кле-

точная популяция способна расти в отсутствие ангиоге-

неза за счет поглощения существующих микрососудов 

[83, 85, 92].

Есть основания полагать, что фундаментальные 

исследования неопластического ангиогенеза, событий 

опухолевой трансформации и формирования устойчи-

вости приведут к разработке более эффективных методов 

лечения. Наиболее многообещающей представля-

ется стратегия комплексной антиангиогенной терапии, 

включая ингибирование альтернативных проангиогенных 

путей, совместно с антиинвазивными препаратами, пре-

пятствующими локальной инвазии и метастатическому 

распространению.
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