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В конце прошлого века наметились существен­
ные изменения в идеологии и стратегии лечения 
больных онкологического профиля. Несмотря на 
то, что онкологические заболевания относят к хро­
ническим, основная стратегия была направлена на 
полное излечение, что однозначно определяло и на­
правленность научных исследований, в рамках ко­
торых создавались противоопухолевые препараты 
преимущественно цитотоксического действия. Ос­
новная мишень цитотоксической терапии (ЦТ) — 
опухолевая клетка (ОК); основная цель — «убить» 
все опухолевые клетки любой ценой.

В последней декаде прошлого века начала фор­
мироваться новая идеология лечения больных он­
кологического профиля, в рамках которой на пер­
вое место выходит увеличение продолжительности 
жизни в сочетании с улучшениемее качества. С чем 
связано столь значительное изменение? Опыт при­
менения традиционных методов (хирургическое ле­
чение, лучевая терапия или цитотоксическая химио­
терапия) показал ограниченность их возможностей 
и недостаточную эффективность при лечении мест­
но-распространенных и диссеминированных форм 
злокачественных новообразований. При этом ЦТ 
(как лучевая, так и химиотерапия) характеризует­
ся низкой избирательностью противоопухолево­
го действия и высокой токсичностью в отношении 
нормальных (как правило, жизненно важных) ор­
ганов и тканей. Возникающие на фоне ЦТ побоч­
ные реакции значительно лимитируют эффектив­
ность проводимого лечения, ухудшают качество 
жизни больных, а порой и представляют прямую 
угрозу их жизни.

Бурное развитие фундаментальных наук о жи­
вой природе, расширившее не только понимание 
механизмов возникновения и развития злокачест­
венных опухолей, но и арсенал современных мето­
дов научных и клинических исследований, сделало 
возможным разработку принципиально новых стра­
тегий лечения больных онкологического профиля. 
К таким стратегиям относится, в частности, проти­
воопухолевая антиангиогенная терапия (ПАТ). 

Впервые идея о том, что ингибирование опухоле­
вого ангиогенеза может быть эффективным методом 
противоопухолевой терапии, была выдвинута Фолк­
маном в 1971 г. [1]. Понадобилось четверть века, что­
бы эта идея овладела умами ученых и превратилась 
в «горячую точку» исследований современной онко­
логии. Для создания антиангиогенных препаратов, 
необходимо было изучить биологию опухолевого ан­
гиогенеза и установить, воздействие на какие мише­
ни может ингибировать этот процесс [2, 3].

Опухолевый ангиогенез. Под ангиогенезом (А) по­
нимают формирование новых кровеносных сосудов 
из предсуществующей васкулярной сети. В отли­
чие от васкуляризации, сопровождающей процесс 
эбриогенеза, А (или неоваскуляризация) протека­
ет во взрослом организме. Физиологический А яв­
ляется неотьемлемой частью репаративных процес­
сов в нормальных органах и тканях. В этом случае А 
достаточно жестко контролируется, что обеспечива­
ет полное ингибирование его в течение одной, мак­
симум двух недель с момента инициации. В рамках 
такого контроля достигается баланс между проан­
гиогенными и антиангиогенными медиаторами А. 
Нарушение такого баланса может обусловливать 
или сопровождать развитие различных патофизио­
логических процессов, среди которых особое мес­
то занимает злокачественный рост. При опухоле­
вом процессе наблюдают нарушение баланса между 
проангиогенными и антиангиогенными факторами 
в сторону доминирования проангиогенных. Такой 
сдвиг обеспечивает постоянную индукцию процес­
са неоваскуляризации злокачественных новообра­
зований.

Результатами многочисленных исследований 
было показано, что прогрессивный рост опухоли 
существенным образом зависит от ее способнос­
ти формировать васкулярную сеть. Неконтролируе­
мое деление ОК приводит к возникновению мик­
роскопической сферической опухоли, называемых 
карциномой in situ. По мере роста опухолевой мас­
сы клетки внутри опухоли отдаляются от источника 
питательных субстратов, необходимых им для вы­
живания и деления. Как следствие — опухоль пе­
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рестает расти, достигая стационарного объема (как 
правило, порядка 2–3 мм3), при котором увеличе­
ние клеточной массы компенсируется гибелью кле­
ток из-за нехватки основных питательных веществ. 
Ограничение объема связано с тем, что диффузия 
обеспечивает питательным субстратом клетки, от­
даленные от кровеносного сосуда на расстоянии 
не более 100 мкм, что составляет приблизительно 
3–5 слоев клеток. В таком скрытом (преимущест­
венно не диагностируемом) состоянии карцинома 
in situ может оставаться в течение многих лет. Даль­
нейший ее рост возможен только после индукции А. 
Последний является критическим не только для ло­
кального роста опухоли, но также способствует ин­
вазии и метастазированию. Так практически для 
всех солидных опухолей была показана высокая и 
статистически достоверная корреляции между объе­
мом метастатического поражения и степенью вас­
куляризации первичной опухоли.

Принципы ПАТ. Зависимость роста и прогрессии 
злокачественных опухолей от степени васкуляриза­
ции стала идейной основой для создания ПАТ [4]. 
ПАТ принципиально отличается от ЦТ как по кле­
точным мишеням, так и по целям, которые перед 
ней стоят. Центральной клеточной мишенью ПАТ 
является не ОК, а эндотелиальная клетка (ЭК), как 
основная структурная единица васкулярной сети [5]. 
Основная цель ПАТ – не «убить» ЭК, а ингибиро­
вать ее пролиферацию, и/или миграцию, и/или диф­
ференциацию. Реализация именно этих функций 
эндотелиоцитов приводит к формированию новых 
кровеносных сосудов. Еще одной важной отличи­
тельной особенностью ПАТ (по сравнению с ЦТ) 
является существование большого количества дру­
гих клеточных мишеней [6]. Это связано с тем, что 
ЭК — нормальная клетка, с присущей ей нормаль­
ной функциональной реактивностью. В отличие от 
ОК, для которой характерна «функциональная глу­
хота» по отношению к регуляторным механизмам 
организма, ЭК хорошо откликается на сигналы, 
формирующиеся в процессе взаимодействий меж­
ду клетками, растворимыми факторами и/или ком­
понентами внеклеточного матрикса. Такое свойство 
ЭК создает возможность ингибировать ее клеточные 
функции, влияя на другие клеточные системы (пе­
рициты, макрофаги и т. п.).

Большое количество клеточных мишеней ПАТ 
предполагает участие широкого спектра эндогенных 
медиаторов А, каждый из которых может представ­
лять молекулярную мишень для терапевтической 
интервенции. Разнообразие молекулярных мише­
ней опухолевого А позволило создать в течение 5–
7 лет около 100 потенциальных антиангиогенных 
агентов, более 50 из которых в настоящее время на­
ходятся на различных стадиях клинических иссле­
дований [7].

Преимущества ПАТ. Какие же преимущества 
ПАТ обусловили столь стремительные темпы со­
здания новых препаратов, направленных на инги­

бирование процессов неоваскуляризации злокачест­
венных опухолей? Одним из основных преимуществ 
ПАТ является высокая специфичность действия по 
сравнению с традиционной ЦТ. Такая специфич­
ность в первую очередь обусловлена тем, что в от­
личие от нормальных тканей, в которых процессы 
неоваскуляризации или отсутствуют или ограниче­
ны медленно протекающими процессами репарации 
сосудистой системы, злокачественные новообразо­
вания являются постоянными индукторами А, ак­
тивно протекающего внутри опухоли. С этой точки 
зрения (и не только) опухоль выглядит в организ­
ме как «незаживающая рана» — старая концепция, 
которая с развитием исследований в области опу­
холевого А получила новые подтверждения. Вто­
рым важным фактором, усиливающим специфич­
ность противоопухолевого действия ПАТ, является 
ее низкая токсичность (в первую очередь цитоток­
сичность) в отношении нормальных тканей и орга­
нов. Низкий уровень повреждений клеточного со­
става нормальных органов и тканей на фоне ПАТ 
обусловлен как высокой биодоступностью инги­
биторов А при их системном введении, так и вы­
сокой чувствительностью ЭК к действию ингиби­
торов (в силу «нормальности» этих клеток). Также 
следует добавить, что ПАТ направлена преимущест­
венно не на уничтожение ЭК, а на ингибирование 
их клеточных функций, что может быть достигнуто 
при значительно более низких (по сравнению с ци­
тотоксическими) концентрациях и, соответственно, 
дозах антиангиогенных препаратов.

К преимуществам ПАТ следует отнести и низкий 
риск формирования лекарственной резистентнос­
ти ЭК. Известно, что в основе лекарственной резис­
тентности к действию  повреждающих агентов ле­
жит генетическая неустойчивость клеток-мишеней. 
Основной мишенью ПАТ является ЭК, с характер­
ной для нормальной клетки высокой устойчивостью 
генома. В случае же ЦТ мишенями являются ОК 
с присущей им значительной геномной нестабиль­
ностью (частота генных мутаций в ОК более чем на 
три порядка выше, чем в нормальных клетках) и как 
следствие — с крайне высоким риском формирова­
ния лекарственной резистетности (как индуциро­
ванной, так и предсуществующей).

Важным преимуществом ПАТ является также 
перспективность этой терапии при лечении опухо­
лей резистентных к действию цитотоксических пре­
паратов [8]. Это преимущество обусловлено тем, что 
ПАТ «нацелена» не на ОК, а на ЭК. Блокирование 
системы неоваскуляризации в опухоли и, как след­
ствие, перекрытие потока питательных субстратов 
внутрь опухолевых масс, необходимых для подде­
ржания жизнеспособности ОК, существенным об­
разом не зависит от степени чувствительности (или 
нечувствительности) самих ОК к действию тради­
ционных цитотоксических агентов.

Проблемы ПАТ. Несмотря на столь значительные 
преимущества ПАТ (по сравнению с традиционной 
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противоопухолевой ЦТ) и стремительные темпы со­
здания новых противоопухолевых препаратов с ан­
тиангиогенным механизмом действия, в настоящее 
время только несколько их них разрешены к внедре­
нию в широкую клиническую практику [9]. Анализ 
результатов экспериментальных и клинических ис­
следований за последние годы позволил определить 
основные проблемы, возникающие при разработ­
ке ПАТ. Ключевой проблемой является отсутствие 
экспресс-методов оценки эффективности ПАТ, что 
затрудняет установление взаимосвязи между анги­
огенез-опосредованным противоопухолевым дейс­
твием и дозой антиангиогенных препаратов [10]. 
Проблема «доза-эффект» является центральной 
проблемой любого «не хирургического» лечения. 
Для цитотоксической химиотерапии эта проблема 
была полностью решена. Известно, что цитотокси­
ческие противоопухолевые препараты вводятся в до­
зах близких к максимально переносимым (МПД). В 
мире  были разработаны и жестко регламентирова­
ны экспериментальные и клинические исследова­
ния, позволяющие однозначно определять МПД. 
Опыт создания антиангиогенных препаратов пока­
зал, что они проявляют максимальную эффектив­
ность в дозах, существенно меньших, чем МПД [11]. 
При этом важно подчеркнуть, что ПАТ предпола­
гает длительное метрономное введение ингибито­
ров А, что также затрудняет оценку эффективности 
этой терапии [12]. Так как ПАТ не является априо­
ри радикальной терапией (не может вызвать гибе­
ли тех ОК, которые находятся в непосредственной 
близости к предсуществующей в организме васку­
лярной сети), то перед создателями препаратов с ан­
тиангиогенным механизмом действия стоит необ­
ходимость отработки схем совместного их примене­
ния с традиционными цитотоксическими агентами. 
Это также создает свои проблемы и замедляет темпы 
исследований, как на экспериментальном, так и на 
клиническом уровне. К проблемам ПАТ следует от­
нести также и риск возникновения резистентности 
ОК к дефициту питательных субстратов, возникаю­
щему на фоне эффективного подавления А [13]. Не­
обходимость длительного введения антиангиоген­
ных препаратов, а также отсутствие экспресс мето­
дов определения эффективности ПАТ остро ставят 
вопрос о поиске маркеров или разработке методов 
определения чувствительности различных опухолей 
к действию ингибиторов А.

Перспективы ПАТ. Несмотря на значительные 
трудности, которые возникли при создании ангио­
генез-опосредованных противоопухолевых препа­
ратов, именно с антиангиогенной терапией связы­
вают сейчас надежды на повышения эффективности 
лечения больных онкологического профиля. Вмес­
то иллюзии о возможности полного излечения та­
ких больных, ПАТ создает реальный путь перехода 
от «плохо прогнозируемого и практически неуправ­
ляемого» течения опухолевого процесса к хрони­

ческой и терапевтически контролируемой опухоле­
вой болезни [14].
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Summary. The paper reviews briefly antiangigenic thera­
py as a new approach used in antitumor chemotherapy. 
Information presented deals with the main principles of 
antiangigenic therapy and its advantages compared to 
the traditional cytotoxic therapy. The problems are dis­
cussed which hinder the development of efficient anti­
tumor antiangigenic drugs.
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