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ВВЕДЕНИЕ
Согласно современным представлениям под ан-

гиогенезом (А) понимают процесс образования но-
вых кровеносных сосудов (КС), который происходит 
в нормальных и патологических измененных тканях 
эукариотических организмов под влиянием ауто- и 
паракринных регуляторов. Биологическое значение 
А состоит в поддержании в организме оптимальной 
плотности КС, обеспечивающих попадание в ткани и 
органы кислорода, питательных веществ, сигнальных 
молекул и циркулирующих клеток, а также выведение 
продуктов клеточного метаболизма. А активируется 
во время эмбрионального и раннего постнатально-
го периодов развития. Во взрослом организме ини-
циацию этого процесса отмечают редко, и он строго 
ограничен во времени (несколько суток при овуля-
ции, недели при заживлении ран и месяцы в случае 
формирования плаценты).

Изменение степени васкуляризации ткани или 
органа способствует возникновению различных за-
болеваний. Неконтролируемый А считается необхо-
димым условием роста опухоли и ее метастазирова-
ния. Углубление представлений о клеточных и мо-
лекулярных механизмах, регулирующих процесс А, 
имеет принципиальное значение для разработки и 
внедрения в клинику его ингибиторов. Цель обзо-
ра — анализ современного состояния изучения опу-
холевого А, достижений и перспектив использова-
ния антиангиогенных препаратов в онкологичес-
кой практике.

КЛЕТОЧНЫЕ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ АНГИОГЕНЕЗА
Накоплено большое количество данных, соглас-

но которым процесс А в физиологических условиях 
проходит в несколько этапов. Вначале под действи-
ем ангиогенных факторов (АФ) ослабляются меж-
клеточные контакты и активируются эндотелиаль-
ные клетки (ЭК), находящиеся в состоянии покоя. 
Затем ЭК начинают продуцировать ферменты, в том 
числе матриксные металлопротеиназы (MMP), ка-
тепсины и активаторы плазминогена, разрушающие 
базальную мембрану. При расщеплении белков вне-
клеточного матрикса (ВМ) образуются их фрагмен-

ты, обладающие как про-, так и антиангиогенной 
активностью. Лизис белков ВМ регулируется инги-
биторами протеаз (TIMP или PAI). Ослабление кон-
тактов между ЭК и разрушение базальной мембраны 
способствуют последующей миграции ЭК, опосре-
дуемой молекулами адгезии и интегринами. Затем 
ЭК начинают активно пролиферировать, формируя 
каналоподобные структуры, которые впоследствии 
превращаются в зрелые КС. На следующем этапе от-
дельные микрососуды объединяются в общую цир-
куляторную сеть, через которую кровь и питатель-
ные вещества начинают поступать к тканям, клет-
ки которых секретировали АФ. 

Опухолевый А развивается по подобному сцена-
рию. Вначале считалось, что рост новых КС активи-
руется после достижения опухолью размеров 1–2 мм 
в диаметре, когда сфероидные агрегаты содержат не-
сколько миллионов клеток [1]. Однако впоследствии 
эта точка зрения изменилась. Как оказалось, новые 
капилляры появляются уже на ранней стадии онко-
генеза (через 6 сут после имплантации опухолевых 
клеток (ОК) животным), когда количество их со-
ставляет лишь 100–300. Еще через двое суток, ког-
да микроопухоль содержит более 400 клеток, фор-
мируются сосуды, которые содержат эритроциты 
[2]. А. Maniotis и соавторы [3] показали, что клетки 
меланомы человека могут самоорганизовываться в 
примитивную тубулярную структуру, из которой впо
следствии формируется КС. Аналогичный механизм 
А может реализоваться и при других типах опухо-
лей — раке молочной железы (РМЖ), раке предста-
тельной железы (РПЖ), раке яичника, синовиосар-
коме, рабдомиосаркоме и феохромоцитоме [4]. При 
обсуждении механизмов формирования сосудистой 
сети вокруг опухолевого узла следует также вспом-
нить о предшественниках ЭК, которые могут с пе-
риферической кровью поступать из костного мозга 
или стенок микрососудов. В ответ на действие не-
которых цитокинов и/или ишемии тканей отмеча-
ют увеличение количества циркулирующих пред-
шественников ЭК, способных участвовать в фор-
мировании новых КС [5].

Начальные этапы А контролируются преимущест
венно двумя группами биорегуляторов: АФ и их эн-
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догенными ингибиторами. Наиболее известным и 
наиболее изученным АФ является фактор роста эн-
дотелия сосудов VEGF, описанный впервые как бе-
лок, который секретируется ОК и повышает прони-
цаемость сосудов для белков плазмы крови. Из шести 
известных изоформ VEGF клетками преимуществен-
но продуцируется VEGF165, представляющий собой 
гликопротеин, способный связываться с гепарином 
[6]. В последнее время эту изоформу VEGF услови-
лись обозначать как VEGF-A. Помимо VEGF-A, в со-
став семейства VЕGF-подобных белков входят также 
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D и плацентарный фак-
тор роста PlGF. 

VEGF-А может связываться с рецепторными бел-
ками VEGFR-1 (Flt-1) и VEGFR-2 (Flk-1/KDR), об-
ладающими тирозинкиназной активностью. Хотя 
первый из них имеет более высокое сродство к свя-
зыванию с VEGF-А, ангиогенные эффекты VEGF-
А реализуются преимущественно через VEGFR-2 
[7]. С рецептором VEGFR-1 также взаимодейству-
ют VEGF-B и PlGF. Еще одним членом семейства 
VEGFR является рецептор VEGFR-3 (Flt-4), лиган-
дами для которого служат белки VEGF-C и VEGF-D. 
Как известно, эти факторы участвуют главным обра-
зом в регуляции лимфангиогенеза [8]. Мембранные 
белки нейропилины (1 и 2) также специфически рас-
познают и связывают несколько белков семейства 
VEGF. Вместе с тем нейропилины лишены кина-
зной активности и выполняют функцию корецепто-
ра VEGFR-2, обеспечивая более эффективное взаи-
модействие VEGF-А с этим рецептором [9].

Опыты с «нокаутированными» (то есть лишенны-
ми обоих аллелей гена) мышами свидетельствуют об 
абсолютной необходимости VEGF для образования 
новых КС [10]. Механизмы биологического действия 
VEGF разнообразны и, помимо отмеченной выше 
способности повышать проницаемость сосудов, этот 
цитокин участвует в регуляции пролиферации ЭК, их 
объединения в каналоподобные структуры (васкуло-
генез), хемотаксиса и дифференцировки предшест-
венников ЭК, а также ремоделирования ВМ. В ре-
зультате повышенной проницаемости стенки КС 
происходит выпотевание белков плазмы крови и об-
разование в экстраваскулярной зоне фибриноподоб-
ного геля, обеспечивающего миграцию ЭК и клеток 
стромы. Митогенная активность VEGF продемонст
рирована на ЭК артерий, вен и лимфатических со-
судов, но не других типах клеток [11]. Исключение 
здесь составляют перициты, покрывающие слой эн-
дотелия и выполняющие сократительную, синтети-
ческую, фагоцитарную и нейрорегуляторную функ
ции. Показано [12], что синтетические ингибито-
ры киназы рецептора VEGFR-2 SU6668 и SU11248 
блокируют пролиферацию перицитов, полученных 
из образцов ткани немелкоклеточного рака легкого 
(НРЛ). По-видимому, стимулированная VEGF про-
лиферация перицитов (которые сами способны про-
дуцировать этот белок) необходима для адекватного 
созревания вновь образующихся КС. VEGF также ре-

гулирует протеолитическую систему, ответственную 
за ремоделирование ВМ. Установлено, что этот ци-
токин стимулирует продукцию ЭК активаторов плаз-
миногена (uPA и tPA), а также экспрессию рецепто-
ра uPA [13]. Являясь ключевым регулятором протео
лиза белков ВМ, uPA оказывает влияние не только 
на пролиферацию, но и на миграцию клеток сосу-
дистой стенки. Кроме того, VEGF способен активи-
ровать интегрины α1β1, α2β1 и αVβ3, играющие важ-
ную роль в миграции, пролиферации ЭК, и реорга-
низации структуры ВМ [14, 15]. VEGF может также 
выступать в роли фактора выживания клеток. На-
пример, М. Infanger и соавторы [16] установили, что 
VEGF защищает ЭК от апоптоза в условиях невесо-
мости. Антиапоптотическое действие VEGF связы-
вают с его влиянием на экспрессию фибронектина и 
остепонтина [16]. Кроме того, VEGF способен бло-
кировать индукцию апоптоза ЭК через активацию 
PI-3K/Akt/Bcl-2-зависимого сигнального пути [17]. 
Перициты также поддерживают жизнеспособность 
ЭК через межклеточные контакты и/или секрецию 
факторов выживания клеток.

Другими известными АФ являются PlGF, щелоч-
ной фактор роста фибробластов (bFGF), инсулино-
подобный фактор роста (IGF-I), фактор роста гепа-
тоцитов (HGF), фактор некроза опухоли α (TNF-α), 
фактор роста из тромбоцитов (PDGF), трансформи-
рующий фактор роста (TGF-β), ангиопоэтин-1 и не-
которые другие (табл. 1). 

Таблица 1
Регуляторы роста микрососудов

Стимуляторы А Ингибиторы А
Представители семейства VEGF Ангиостатин 
bFGF/aFGF Эндостатин 
HGF Вазостатин
PDGF Тумстатин
TGF-α  Тромбоспондин
TGF-β  Ангиопоэтин-1
IGF-I Активин А
Тромбин Антитромбин
TNF-α (низкие дозы) TNF-α (высокие дозы) 
Интерлейкины (IL-1, IL-6, IL-8)  Интерлейкины (IL-12) 
Ангиопоэтин-2 α-Интерферон
Эритропоэтин Ангиотензин 
G-CSF Фрагмент пролактина с м.м. 16 кД 
GM-CSF Ламинин 
MMP-1, -2 и -9 Металлоспондины
Плазмин Макрофагальный фактор 4
Активаторы плазминогена uPA/tPA PAI
Ангиогенин Фибронектин 
Интегрины (αVβ3, αVβ5, αVβ8) PEX (C-концевой фрагмент MMP-2)
Кадгерины (VE-кадгерин) Фибулин-5
Тромбоцитарный фактор роста ЭК TIMP-1/2
Фрагменты ВМ (пептидные участ-
ки ламинина, коллагена I типа или 
фибронектина)

Фрагменты HGF (NK-1, -2, -4)

Эстрогены 2-Метоксиэстрадиол  
Андрогены Тропонин-1
Простагландины Секретируемая форма рецепто-

ра bFGF 
Фоллистатин Секретируемая форма 

рецептора VEGFR-1
Пролиферин Плацентарный белок, подобный 

пролиферину 
Гиалуронан, олигосахариды Гиалуронан, высокомолекулярные 

фракции 
Ганглиозиды Ретиноиды

Не останавливаясь на анализе прямого или 
опосредованного ангиогенного действия каждого 
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из перечисленных цитокинов, рассмотрим лишь 
участие в процессах образования новых КС бел-
ков семейства ангиопоэтинов. На поверхности ЭК 
выявлены рецепторы ТIЕ-1 и ТIЕ-2 (Tek), которые 
обладают тирозинкиназной активностью. Показа-
но, что все 4 известные на сегодняшний день ангио
поэтина специфически связываются с ТIЕ-2 [18]. 
Лиганд эндотелиального рецептора ТIЕ-1 пока не 
выявлен. Активация рецептора ТIЕ-2 ангиопо-
этином-1 не вызывает усиления пролиферации 
ЭК, наблюдаемой при действии других АФ, од-
нако стимулирует выживание и миграцию ЭК, а 
также образование и рост новых ответвлений КС 
[19]. Следует отметить, что ангиопоэтин-2 дейст
вует в качестве антагониста ангиопоэтина-1 [20]. 
Полагают, что опухолевый А стимулируется, ког-
да баланс между ангиопоэтином-2 и ангиопоэти-
ном-1 нарушается вследствие гиперэкспрессии 
первого, уменьшения продукции второго, либо 
комбинации этих двух событий. Тогда ангиопо-
этин-2 способствует откреплению перицитов от 
слоя эндотелия. После этого ЭК становятся до-
ступными для действия АФ (в том числе VEGF и 
ангиопоэтина-1), которые стимулируют их проли-
ферацию, миграцию, межклеточные взаимодейст
вия и в конечном счете способствуют формиро-
ванию новых КС. 

По мере роста и прогрессии опухоли отмечает-
ся усиление продукции ОК стимуляторов А. Роль 
А, индуцированного VEGF, в развитии солидных 
опухолей подтверждена экспериментами, в кото-
рых показано, что антитела против этого цитоки-
на ингибируют васкуляризацию и рост РПЖ [21]. 
Кроме того, указанные антитела блокируют ме-
тастазирование клеток РПЖ в легкие [22]. Пос-
ле установления факта стимуляции опухолево-
го А VEGF показано, что аналогичным действи-
ем обладают многие другие АФ, причем выявлена 
их продукция не только ОК и ЭК, но и клетками 
стромы, макрофагами, лимфоцитами, тучными 
клетками, которые определяют в опухоли, а так-
же компонентами ВМ [23, 24]. 

Экспрессия генов АФ регулируется гипокси-
ей, которая имеет место в растущей опухоли вслед
ствие дефектности ее сосудистой сети. Хорошо из-
вестно, что степень гипоксии в опухолевой ткани 
коррелирует с резистентностью к химио- и лу-
чевой терапии, а также с более низкими показа-
телями выживаемости больных онкологическо-
го профиля. В условиях сниженного содержания 
кислорода чувствительные к гипоксии факторы 
транскрипции HIF-1α и HIF-2α повышают транс-
крипцию генов, которые обеспечивают адапта-
цию клеток к гипоксии и стимулируют ангиоге-
нез. Показано, что HIF-1α способен связываться 
с промотором гена VEGF-A и стимулировать его 
транскрипцию [25]. Активация HIF-1α также спо-
собствует усилению экспрессии генов рецепторов 
VEGFR-1 и VEGFR-2 [26]. Вместе с тем ингиби-

тор гистондеацетилазы FK228 подавляет не только 
активацию фактора HIF-1α в ответ на гипоксию, 
но также продукцию VEGF и А [26].

Миграция ЭК при А осуществляется за счет 
взаимодействия клеток между собой и с ВМ. Кон-
такт компонентов ВМ с белками цитоскелета осу-
ществляется с помощью трансмембранных бел-
ков интегринов. Последние становятся актив-
ными после образования гетеродимеров из α- и 
β-субъединиц [27]. Существуют 18 типов β-интег-
ринов и 8 типов α-интегринов, в результате диме-
ризации которых формируется 24 формы актив-
ных интегриновых комплексов. Их внеклеточные 
домены необходимы для распознавания лиганда, 
тогда как цитоплазматические участки с помо-
щью специальных белков (талин, тензин, α-ак-
тинин и др.) соединены с актиновыми филамен-
тами цитоскелета. Лигандами интегринов служат 
белки ВМ (ламинин, фибронектин, витронектин), 
содержащие специфическую аминокислотную по
следовательность Arg-Gly-Asp. Интегрины опо
средуют разнонаправленную (в клетку и из клет-
ки) передачу регуляторных сигналов через плазма-
тическую мембрану [27]. Причем для активации в 
ответ на присоединение клетки к ВМ экспрессии 
специфических генов важен не только состав, но 
и пространственная организация ВМ [28]. 

При миграции ЭК в периваскулярное про-
странство происходит частичное разрушение со-
единительнотканных элементов. Основными про-
теолитическими ферментами, принимающими 
участие в этом процессе, являются ММР, кото-
рые синтезируются в виде неактивных проформ. 
Охарактеризовано 25 ММР, которые объедине-
ны в группы коллагеназ, желатиназ, матрилизи-
на, стромелизинов, металлопротеиназ мембран-
ного типа и других ММР [29]. Матриксные ме-
таллопротеиназы, участвующие в ангиогенезе и 
метастазировании, приведены в табл. 2. Все ука-
занные ферменты расщепляют компоненты ВМ, 
причем отдельные их эндогенные ингибиторы 
(ТІМР) могут способствовать протеолитическо-
му действию ММР. Например, активация ММР-2 
происходит после образования на клеточной по-
верхности комплекса MT1-MMP и ТІМР-2 [30]. 
Более того, для экспрессии на поверхности инва-
зирующей клетки активированной ММР-2 долж-
но произойти связывание ММР-2 с αVβ3-инте
грином [31].

Интенсивное изучение механизмов регуляции 
А привело к выявлению нескольких десятков эн-
догенных факторов, способных подавлять этот 
процесс (см. табл. 1). Одни ингибиторы А — это  
фрагменты больших белковых молекул, не обла-
дающих антиангиогенным действием (например 
коллаген XVIII как предшественник эндостати-
на [32]), тогда как другие являются фрагментами 
белков, которые сами способны ингибировать А 
(например кальретикулин и продукт его расщеп-
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ления вазостатин [33]). При этом предшествен-
ники многих ингибиторов А относятся к белкам 
ВМ и базальной мембраны (тромбоспондин, кол-
лаген XVIII) либо белкам, принимающими учас-
тие в процессе свертывания крови (плазминоген, 
антитромбин III) [34]. Одним из первых эндоген-
ных ингибиторов А выявлен эндостатин [32]. Вы-
сокое сродство его взаимодействия с гепарином 
[35] свидетельствует о возможности связывания 
эндостатина гепарансульфатными протеоглика-
нами, которые и обеспечивают его антиангио-
генное действие. Специфические рецепторы эндо
статина пока не выявлены. Введение эндостатина 
бестимусным мышам подавляет не только А, но и 
рост клеток перевитого им рака почки (РП) [36]. 
Особый интерес представляют вазостатин и кан-
статин, которые соответственно являются фраг-
ментами кальретикулина и коллагена IV типа. 
Показано, что вазостатин ингибирует пролифе-
рацию ЭК in vitro, А и рост ОК in vivo [33]. Кан-
статин также эффективно подавляет рост опухо-
лей у бестимусных мышей, а его антиангиогенное 
действие сопровождается влиянием на миграцию 
ЭК и индукцией их апоптоза [37]. Поскольку все 
статины — это биологически активные фрагмен-
ты определенных высокомолекулярных предшес-
твенников, можно предположить существование 
универсального регуляторного механизма, благо-
даря которому в случае необходимости происхо-
дит активация ингибиторов А.

А необходим для роста и прогрессии не толь-
ко солидных опухолей, но и гемобластозов. По-
вышение плотности микрососудов костного мозга 
выявлено у больных хроническим миелолейкозом 
(ХМЛ), острым миелобластным лейкозом (ОМЛ), 
острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) и миело-

диспластическими синдромами (МДС) [38]. Уве-
личение плотности васкулярной сети костного 
мозга у таких пациентов сопровождается сущест-
венным повышением содержания в плазме крови 
таких АФ, как VEGF, bFGF, TNF-α и HGF. Для 
указанных заболеваний, как и для солидных но-
вообразований, характерна гетерогенность сти-
муляторов А. Так, у больных с ХМЛ увеличива-
ется только уровень VEGF, тогда как содержание 
TNF-α повышается и при других формах заболева-
ний, кроме ОМЛ и МДС, для которых характерна 
повышенная васкуляризация костного мозга [38]. 
Наиболее высокий уровень HGF отмечали у боль-
ных с хроническим миеломоноцитарным лейко-
зом. Несмотря на высокое содержание в плазме 
крови АФ при ХЛЛ, изменений плотности микро-
сосудов в костном мозгу не выявлено. Для бласт-
ных клеток, выделенных из костного мозга боль-
ных с ОЛЛ, характерна гиперэкспрессия VEGF 
и VEGFR-2, что указывает на участие этой регу-
ляторной системы в ауто- или паракринной ре-
гуляции пролиферации лейкозных клеток (цит. 
по [39]). Значение А в развитии гемобластозов не 
ограничивается ХМЛ, ОМЛ, ОЛЛ или МДС. Уста
новлено, что плотность КС в костном мозге мо-
жет иметь прогностическое значение при множе
ственной миеломе (ММ) [40]. Выживаемость па-
циентов при низком, среднем и высоком уровне А 
в костном мозге составляет соответственно 77, 30 
и 14 мес. После проведения курса терапии талидо-
мидом плотность васкулярной сети костного моз-
га значительно снижается у больных с ММ, чувст
вительных к действию препарата [41]. Эти дан-
ные и обнадеживающие результаты испытаний 
препарата талидомид у пациентов с ММ, МДС 
и ОМЛ [42] не только подтверждают патогенети-

Таблица 2
ММР, участвующие в А и метастазировании, и их субстраты

Фермент Специфические субстраты
Коллагеназы

MMP-1 (интерстициальная коллагеназа) Коллаген I, II, III, VII и X типов; энтактин; агрекан; тенасцин; предшественники MMP-1 и -2; VEGF; 
белок, связывающий IGF; предшественник TNF-α

MMP-13 (коллагеназа-3) Коллаген I, II, III, VI и X типов; агрекан; ламинин; фибронектин; витронектин; тенасцин; bFGF; пред-
шественники MMP-9 и -13; предшественник TGF-β

Желатиназы
MMP-2 (желатиназа A) Коллаген I, IV, V, VI, VII, X и XI типов; ламинин;  фибронектин; витронектин; энтактин; FGFR-1; белок, 

связывающий IGF; предшественники MMP-1, -9 и -13; предшественник TGF-β; VEGF; предшествен-
ник TNF-α; эндотелин-1

MMP-9 (желатиназа B) Коллаген I, IV,V, VI, X и XI типов; агрекан; эластин; энтактин; фибронектин; витронектин; VEGF; 
предшественник TGF-β; bFGF; предшественник TNF-α; лиганд рецептора KIT; эндотелин-1

Матрилизин
MMP-7 (матрилизин, PUMP) Коллаген III, IV, IX, X и XI типов; эластин; фибрин; ламинин; энтактин; фибронектин; тенасцин; FasL; 

предшественники MMP-2 и -7; витронектин; предшественник TNF-α; предшественник TGF-β 
Стромелизины

MMP-3 (стромелизин-1) Коллаген III, IV, V, VI, IX, X и XI типов; ламинин; предшественники MMP-1, -3, -7, -9 и -13; белок, 
связывающий IGF; остеонектин; предшественник TNF-α; тенасцин; фибронектин; протеогликаны; 
предшественник TGF-β; bFGF

MMP-11 (стромелизин-3) Коллаген IV типа; фибронектин; ламинин; агрекан; ингибитор α1-протеиназы 
Матриксные металлопротеиназы мембранного типа (MT-MMP)

MMP-14 (MT1-MMP) Коллаген I, II и III типов; фибрин; фибронектин; предшественники MMP-2 и -13; ингибитор α1-про-
теиназы; витронектин; протеогликаны; ламинин; тенасцин; агрекан; предшественник TGF-β; VEGF; 
bFGF, предшественник TNF-α

MMP-16 (MT3-MMP) Предшественник MMP-2; коллаген III типа; фибронектин; ламинин; агрекан; витронектин
Другие матриксные металлопротеиназы

MMP-12 (макрофагальная металлоэластаза) Эластин; фибронектин; коллаген I и IV типов; остеонектин; ингибитор α1-протеиназы; рецепторы 
урокиназы; витронектин 
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ческую роль А в развитии злокачественных забо-
леваний кроветворной и лимфоидной тканей, но 
и указывают на целесообразность использования 
ингибиторов А для лечения больных онкогемато-
логического профиля.

В последнее время уделяют все больше внимания 
использованию ингибиторов ангиогенеза с терапевти-
ческой целью [43, 44]. Применение этих соединений 
обусловливает подавление роста не только первич-
ной опухоли, но и ее метастазов. Антиангиогенная 
терапия может также использоваться для предуп-
реждения возникновения рецидивов у больных 
групп повышенного риска. Основные терапевтичес-
кие эффекты ингибиторов А связаны с угнетением 
пролиферации и/или миграции ЭК; блокированием 
или нейтрализацией действия АФ; ингибировани-
ем активности и подавлением мобилизации клеток-
предшественников ЭК из костного мозга. Исполь-
зование низких доз известных противоопухолевых 
препаратов также может ингибировать пролифера-
цию ЭК. В частности, применение циклофосфами-
да, метотрексата или капцетабина в режиме метро-
номной химиотерапии, когда препараты назнача-
ются в более низких и частых дозах, показало их 
антиангиогенную активность [45]. Изучается воз-
можность комбинирования метрономной химио-
терапии с ингибиторами А [46].

На данный момент в разных странах, вклю-
чая Украину, уже зарегистрировано несколько 
фармакопейных препаратов, обладающих анти-
ангиогенной активностью и рекомендованных 
к использованию в онкологической или гема-

тологической клинике (табл. 3). Среди них пря-
мые ингибиторы А и такие, действие которых на 
КС является опосредованным. Например, анти-
ангиогенный эффект препаратов, основной ми-
шенью для которых служит EGFR на поверхнос-
ти ОК, связан с ингибированием продукции та-
кими клетками АФ [47]. Первым ингибитором А 
прямого действия, который вышел на фармацев-
тический рынок в 2004 г., оказался препарат бева-
цизумаб («Genentech, Inc.», США). Он представ-
ляет собой рекомбинантные моноклональные ан-
титела (МкАТ) против VEGF, оптимизированные 
для применения у человека. Препарат связывает-
ся с VEGF и нейтрализует все его биологически 
активные формы. Одним из следствий антиан-
гиогенного действия таких антител является ин-
дукция апоптоза ОК [48]. По отношению к ряду 
опухолей антитела против VEGF проявляют ци-
тостатическую активность. В настоящее время бе-
вацизумаб рекомендован как препарат первой и 
второй линии терапии больных метастатическим 
колоректальным раком в комбинации с ирино-
теканом, флуороурацилом и кальций фолинатом 
[49], либо для первой линии терапии пациентов 
с распространенным, рецидивирующим или ме-
тастатическим НРЛ в комбинации с паклитаксе-
лом и карбоплатином [50]. Кроме того, препарат 
проявляет высокую терапевтическую активность 
у больных с РМЖ и РП. 

Получены и продолжают активно разрабаты-
ваться препараты класса ингибиторов тирозин-
киназ рецепторов АФ, наиболее перспективны-

Таблица 3 
Ингибиторы А, зарегистрированные в Украине и проходящие клинические испытания

Препарат Стадия клинического испытания Основная мишень или 
механизм действияIII II I

Бевацизумаб НРЛ, ГСО, КР, 
РМЖ, РЯ, РПЖ, 
РПжЖ, РП

Глиобластома, глиома, саркома Капоши, саркома мяг-
ких тканей, мезотелиома, ОМЛ, ХЛЛ,  ХМЛ, лимфо-
мы, ангиосаркома, МРЛ, меланома, рак желчевыводя-
щих путей, рак пищевода, РЖ, РГШ, рак прямой киш-
ки, РПеч, НЛ, РЖП, РМП, нейроэндокринные опухоли, 
РШМ, РЭ и др.

Солидные опухо-
ли, опухоли сет-
чатки глаза

VEGF

Рекомбинант-
ный интерферон 
альфа-2b

Солидные опухоли Подавляет продукцию VEGF 
и bFGF

Сунитиниб РП, ГСО Меланома, НРЛ, РПеч, КР, РПЖ, РМЖ, РЖ, нейроэндо
кринные опухоли

Солидные опухоли VEGFR, PDGFR, KIT, FLT3, 
CSFR1, RET 

Талидомид ММ, метастазы 
в мозг, МРЛ, НРЛ, 
РПЖ, РП, РЯ, РПеч

Саркома мягких тканей, меланома, солидные опухоли у 
детей, лейкозы, РЩЖ, нейроэндокринные опухоли, КР, 
РЭ, глиома, глиобластома, ХЛЛ, опухоли мозга у детей, 
НЛ, ОМЛ, болезнь Ходжкина, РШМ и др.

Солидные опухоли Неизвестен (возможно свя-
зан с модуляцией действия 
интегринов)

Целекоксиб Рак толстой кишки, 
РПЖ, РМП

Солидные опухоли  у детей, саркома Юинга, глиома, 
РПеч, рак пищевода, РШМ, КР, РГШ, РМЖ, РЩЖ, рак 
носоглотки

Солидные опухо-
ли, РПжЖ

Циклооксигеназа-2; стиму-
лирует продукцию эндос-
татина

Эрлотиниб НРЛ, КР, РПжЖ, 
РЯ, РГШ, рак рото-
вой полости

Мезотелиома, глиобластома, РЖП, глиома, ГСО, РЭ, 
РПЖ, РПеч, рак желчевыводящих путей, РМЖ, РЖ, опу-
холи периферических нервов, рак пищевода и др.

Солидные опухоли EGFR

Бортезомиб НРЛ, ММ, НЛ Лимфомы, глиома, меланома, лимфоплазмоцитарная 
лимфома, РПрЖ, РГШ, РПжЖ, РПеч, РЖ, РМЖ, рак но-
соглотки, КР, РШМ, рак влагалища

Солидные опухо-
ли, РЯ 

Протеасома

Используемые сокращения: ГСО – гастроинтестинальные стромальные опухоли; КР – колоректальный рак; ММ — множественная миелома; МРЛ — мел-
коклеточный рак легкого; НРЛ – немелкоклеточный рак легкого; НЛ – неходжкинскинская лимфома; ОМЛ – острый миелобластный лейкоз; РГШ – рак 
головы и шеи; РЖ – рак желудка; РЖП – рак желчного пузыря; РМП – рак мочевого пузыря; РП – рак почки; РПеч — рак печени; РПжЖ – рак поджелу-
дочной железы; РПЖ – рак предстательной железы; РШМ – рак шейки матки; РЩЖ – рак щитовидной железы; РЯ – рак яичника; РЭ – рак эндомет-
рия; ХЛЛ – хронический лимфолейкоз; ХМЛ – хронический миелоидный лейкоз; CSFR – рецептор колониестимулирующего фактора; EGFR – рецептор 
эпидермального фактора роста; KIT – рецептор фактора стволовых клеток; RET – рецептор нейротрофического фактора роста из глиальных клеток.
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ми среди которых считают мультикиназные инги-
биторы. Так, пероральные препараты сунитиниб 
и сорафениб способны подавлять фосфорили-
рование более чем 80 типов киназ, включая все 
3 рецептора семейства VEGFR. В 2006 г. сунити-
ниб рекомендовали для терапии больных с рас-
пространенным РП и в случаях прогрессирова-
ния гастроинтестинальных стромальных опухолей 
либо их резистентости к препарату иматиниб. При 
проведении клинических испытаний была показа-
на эффективность cунитиниба как препарата пер-
вой линии терапии у больных распространенным 
РМЖ в комбинации с таксанами (паклитаксел и 
доцетаксел), как препарата второй линии в ком-
бинации с капецитабином либо для монотерапии 
пациентов с РМЖ, ОК которых лишены рецеп-
торов эстрогенов, прогестерона и HER2 [51]. Со-
рафениб зарегистрирован более чем в 50 странах 
мира для лечения пациентов с распространенным 
РП. В настоящее время проходит III стадия кли-
нических испытаний препарата у больных мета-
статической меланомой и раком печени. Другие 
антиангиогенные препараты, ингибирующие ки-
назную активность рецепторов VEGF, представ-
лены в табл. 3. 

Не менее перспективным направлением про-
тивоопухолевой терапии является использова-
ние эндогенных ингибиторов А, в частности эн-
достатина. Клиническое тестирование препара-
та стало возможным после получения компанией 
«EntreMed, Inc.» (США) рекомбинантного эндо
статина человека. При его внутривенных инъек-
циях клинический эффект отмечали у больных с 
резистентными формами солидных опухолей [52]. 
Начиная с 2005 г., препарат разрешен к примене-
нию для лечения при НРЛ в Китае. 

Антиангиогенную активность талидомида свя-
зывают в первую очередь с ингибированием про-
лиферации ЭК [53]. Вместе с тем в клетках ММ 
этот препарат вызывал остановку клеточного цик-
ла в G1-фазе или апоптоз, а также ингибировал 
продукцию VEGF клетками костного мозга [54]. 
В Австралии талидомид был рекомендован для ле-
чения ММ в 2003 г., а в США — в 2006 г. Препа-
рат проходит клинические испытания у больных 
с разными формами солидных опухолей. При ле-
чении талидомидом больных гормононезависи-
мым РПЖ выявлено стабильное снижение уровня 
простатоспецифического антигена, а также bFGF 
и VEGF в моче [55]. 

Известно, что антиангиогенной активностью 
обладают многие цитокины, однако к клиничес-
ким испытаниям пока допущены только IFN-α и 
IL-12. Первый из них обладает широким спектром 
биологического действия, включающего противо-
вирусный, противоопухолевый, антиангиогенный 
и антиметастатический эффекты. Как показали 
недавно von Z. Marschall и соавторы [56], антиан-
гиогенная активность IFN-α связана с его способ-

ностью ингибировать транскрипцию гена VEGF. 
В доступной литературе описаны случаи успеш-
ной интерферонотерапии при рецидивах геман-
гиоэндотелиомы [57], а также при крупноклеточ-
ной ангиобластоме у детей [58]. Важно отметить, 
что применение интерферона приводило к блоки-
рованию bFGF-опосредствованного А в опухоле-
вой ткани, но при этом отсутствовали какие-либо 
изменения физиологического А, обусловленного 
ростом и развитием детей. Существуют и другие 
примеры успешного использования IFN-α как ан-
тиангиогенного препарата [59, 60].

Вместе с тем все отмеченные выше препараты 
в определенной степени токсичны, что неминуемо 
вытекает из их влияния на процессы формирова-
ния новых КС в организме в целом и отсутствии 
строгой избирательности по отношению к А, ас-
социированному с опухолью. Конкретные сведе-
ния о противопоказаниях к применению каждого 
из препаратов и вызываемых ими побочных явле-
ниях приводятся в соответствующих фармацевти-
ческих рекомендациях.

Таким образом, за два последних десятилетия 
в значительной мере прояснились молекулярные 
и клеточные механизмы, регулирующие образова-
ние КС de novo, в том числе при опухолевом рос-
те. Общепризнано, что основными регуляторами 
А являются АФ, их эндогенные ингибиторы, ин-
тегрины и ММП. Раскрытие механизмов взаимо-
действия ЭК между собой, с ОК, а также с компо-
нентами ВМ позволило разработать новые подхо-
ды к лечению больных онкологического профиля 
с использованием ингибиторов А для подавления 
роста первичной опухоли и ее метастазов. Многие 
соединения с антиангиогенными, антиадгезивны-
ми и антиинвазивными свойствами вышли за рам-
ки лабораторных исследований. Например, только 
в США на различных стадиях клинических испы-
таний в настоящее время находятся 43 антиангио-
генных препарата. Начиная с 2003 г., лекарствен-
ные формы ингибиторов А появились на фарма-
цевтическом рынке. Поэтому есть все основания 
прогнозировать, что в скором времени расширит-
ся клиническое использование таких препаратов, 
и возрастет их эффективность. 
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THE THERAPEUTIC POTENTIAL 
OF ANGIOGENESIS INHIBITORS

A.A. Philchenkov

Summary. The review deals with the modern concepts 
of cellular and molecular mechanisms of angiogenesis 
and its role in tumor growth focusing on the angiogenic 
factors, their endogenous inhibitors, integrins 
and matrix metalloproteinases. The involvement 
of angiogenesis in pathogenesis of hematologic 
malignancies is discussed. The most promising 
angiogenesis inhibitors including those introduced 
into the clinical practice are considered. 
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