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Введение. В ходе эволюции злокачествен-
ные новообразования приобретали различ-
ные механизмы, направленные на ускорение 
роста и повышение вероятности метастазиро-
вания. Одним из таких механизмов является 
васкулогенная мимикрия, способствующая 
транспортировке плазмы и форменных эле-
ментов крови, минуя классические пути опу-
холевого ангиогенеза. 

Цель исследования ― изучить молекуляр-
ные механизмы, особенности микроскопиче-
ской картины васкулогенной мимикрии, обо-
значить ее роль в опухолевом процессе.

Материалы и методы. Осуществлен ретро-
спективный анализ 50 отечественных и за-
рубежных научных и клинических исследова-
ний, а также обзорных статей, посвященных 
васкулогенной мимикрии.

Заключение. Определение роли и точных 
механизмов васкулогенной мимикрии в кан-
церогенезе, позволит разработать комплекс 
профилактических и лечебных мероприятий, 
направленных на регресс опухолевого роста 
и предотвращение раннего метастазирования.
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Введение

Васкулогенная мимикрия (ВМ) ― альтер-
нативный способ кровоснабжения опухоли, 
реализующийся посредством формирования 
трубчатых структур (псевдососудов) и каналов, 
ограниченных прерывистой базальной мембра-
ной (БМ) и образующихся без участия эндоте-
лиальных клеток (ЭК). Данный феномен был 
впервые описан при увеальной меланоме и ме-
тастатической меланоме кожи человека в 1999 г. 
[1]. Следует отметить, что еще в 40-е годы 
XX в. на моделях опухолей мышей, патологами 
были описаны сосудисто-подобные структуры, 
формирующие «арки» и «петли», выстланные 
опухолевыми клетками, между которыми содер-

жались пространства, заполненные форменными 
элементами крови. На сегодняшний день суще-
ствуют разные точки зрения по поводу функцио-
нального значения васкулогенных каналов. Одни 
ученые считают, что эритроциты появляются в 
них благодаря выходу форменных элементов в 
соединительную ткань [2]. По мнению других, 
данные каналы являются важным звеном, уча-
ствующим в кровоснабжении ткани опухоли, 
что было продемонстрировано при ангиографи-
ческом исследовании кровотока в тканях мела-
номы глаза [3].

Представление об опухолевом ангиогенезе

Известно, что опухолевый ангиогенез может 
осуществляться путем трансдифференцировки 
раковых стволовых клеток (РСК) в эндотелиопо-
добные клетки, способные формировать капил-
лярные структуры, отличающиеся от истинных 
сосудов [4, 5].

Исходя из концепции J. Folkman об актива-
ции ангиогенеза как необходимого условия для 
роста опухоли при увеличении её в объеме, по-
следняя для поддержания своей жизнеспособно-
сти нуждается в поступлении большего объема 
кислорода и питательных веществ [6]. Поэтому 
в опухолевых клетках замечена усиленная выра-
ботка и секреция проангиогенных факторов [7]. 
Таким образом, в развитии и росте опухолевых 
клеток (ОК) лежат не только процессы, связан-
ные с возникновением генетической поломки, 
дающей клетке возможность «уходить» от апоп-
тоза, но и особая способность ОК к секреции 
стимуляторов ангиогенеза. По сравнению с низ-
коангиогенными, опухоли с высоким ангиоген-
ным потенциалом имеют больше возможностей 
индуцировать рост новых сосудов.

Важнейшим фактором, участвующим в обра-
зовании сосудов опухоли, является эндотелиаль-
ный фактор роста сосудов (VEGF) ― ключевой 
фактор опухолевого ангиогенеза, секретируемый 
непосредственно ОК. После выделения ОК, он 
связывается со своими рецепторами на поверх-
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ности клеток эндотелия сосудов, тем самым за-
пускает сигнал к пролиферации эндотелиальных 
клеток (ЭК) [8]. Последние начинают делиться 
и врастать в ткань опухоли, формируя в ней ка-
пиллярную сеть. Данный процесс является уни-
версальным и обеспечивает опухоль сосудами 
все время, пока она растет.

Кроме VEGF в формировании сосудов при-
нимают участие и другие медиаторы ангиоге-
неза ― плацентарный фактор роста (PIGF), 
трансформирующий фактор роста (TGF-b), 
тромбоцитарный фактор роста (PDGF), эфрины, 
фактор роста фибробластов (FGF), Ang-1 и -2 
и их соответствующие рецепторы и ингибиторы 
[9–11].

Формирование сосудов в опухоли проис-
ходит также in situ из предшественников ЭК 
(ПЭК) ― путем васкулогенеза. Долгое время 
было принято считать, что васкулогенез проис-
ходит только в эмбриональный период, однако 
недавно ПЭК были выделены из крови и костно-
го мозга онкологических больных. Также полу-
чены доказательства их участия в васкуляриза-
ции опухолевой ткани [12]. С другой стороны, 
кровоснабжение опухоли может осуществляться 
и в результате ее тесного контакта со сформи-
рованными сосудами, при котором ОК растут на 
уже существующих сосудах микроциркуляции 
(«vessel co-option») [13].

Недавно было установлено, что сигнальный 
путь Hippo, основными эффекторами которого 
являются Yes-ассоциированный белок (YAP) и 
активатор транскрипции с PDZ-связывающим 
мотивом (TAZ), также играет важную роль при 
формировании новых сосудов. YAP/TAZ мо-
жет вызывать ангиогенез посредством актива-
ции нескольких нижестоящих мишеней, таких 
как Cyr61, Ang2 и MMP2. YAP/TAZ также мо-
жет опосредовать ангиогенез, индуцированный 
CD44, ECM, TGFβ, AMOT и RTK, такими как 
VEGFR, FGFR, IGFR, TGFR и Tie2 [14].

В 1999 г. был описан еще один путь форми-
рования кровеносных сосудов в опухоли ― спо-
собность ОК формировать васкулярные каналы, 
ограниченные базальной мембраной. Этот про-
цесс реализуется без участия ЭК и фибробла-
стов [15]. Данный способ формирования сосудов 
был назван васкулогенной мимикрией (ВМ), что 
подчеркивает образование таких каналов спосо-
бом, отличным от истинного васкулогенеза. Сто-
ит отметить, что такой способностью обладают 
лишь клетки с высокозлокачественным феноти-
пом. Менее агрессивные ОК таких структур не 
формируют.

В процессе эпителиально-мезенхимального 
(ЭМП) или эпителиально-эндотелиального пере-
хода (ЭЭП) ОК могут принимать мезенхималь-
ный или эндотелиальный фенотип. Этот переход 

открывает перед опухолью новые возможности 
к росту и развитию, в том числе выражающи-
еся в способности ОК формировать сосуды в 
условиях дефицита кислорода и питательных 
веществ. При анализе экспрессии генов с ис-
пользованием ДНК-микрочипов было показано, 
что высокоагрессивные ОК приобретают поли-
потентный фенотип, что обеспечивает им воз-
можность экспрессировать гены, характерные 
для ЭК, эпителиальных, гемопоэтических, со-
единительнотканных, мышечных и стволовых 
клеток [16].

Таким образом, различные механизмы до-
стройки кровеносных сетей ОК способствуют 
не только их выживанию, но и приобретению 
высокоагрессивных свойств, которые появляют-
ся в результате васкулогенной мимикрии ― т. е. 
частичной трансдифференцировки ОК в эндоте-
лиоподобные клетки. Такой пул клеток способен 
имитировать поведение ЭК и инициирует фор-
мирование васкулярных каналов в опухоли без 
реального участия ЭК и фибробластов [17].

Молекулярные механизмы

На сегодняшний день накоплен большой 
экспериментальный опыт, позволяющий иден-
тифицировать сигнальные пути, участвующие в 
ВМ. Опубликовано много обзоров об участии 
VE-кадхерина, галектинов, сигнальных путей 
простагландин/ COX, HIF-1a/VEGF/VEGFR1, 
EphA2, FAK, cAMP, Ca2+, Notch, Wnt/catenin 
в этом процессе [18–25]. ОК, участвующие в 
сборке новых сосудов, активно синтезируют и 
секретируют матриксные металлопротеиназы 
ММР-1, -2, -9 и -14, способные модифициро-
вать внеклеточный матрикс для роста новых 
капилляров. Простациклин, ингибирующий ак-
тивацию тромбоцитов, и активатор плазминоге-
на, инициирующий процессы лизиса фибрина 
(фибринолиз), препятствуют коагуляции крови в 
васкулярных каналах, сформированных ОК, так 
же, как и в нормальных сосудах, выстланных 
эндотелием [26].

Ключевым моментом, запускающим актива-
цию большинства сигнальных путей, несомнен-
но, является гипоксия. Фактор, индуцируемый 
гипоксией (HIF), является наиболее важной мо-
лекулой, регулирующей экспрессию большого ко-
личества генов, связанных с гипоксией [27]. По-
казана повышенная ВМ в ишемической модели 
меланомы по сравнению с контрольной группой, 
что положительно коррелировало с экспрессией 
HIF-1α и HIF-2α [28]. То, что HIF способствует 
процессу ВМ показано также при других типах 
опухолей, включая рак шейки матки [29], рак 
печени [30], рак желчного пузыря [31]. Гипоксия 
инициирует приобретение ОК псевдоэндотели-
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ального фенотипа [32]. Установлено, что такие 
клетки отличаются способностью синтезировать 
белки-антикоагулянты Serpine-2 и Slpi, которые 
помогают избежать тромбообразования при по-
ступлении крови из нормальных сосудов в сеть 
ВМ [33].

Многие белки, которые высоко экспрессиру-
ются в агрессивных ОК, участвуют в процессах 
ангиогенеза и васкулогенеза. К ним относятся 
VE-кадхерин (СD144), EphA2, ламинин 5у2.

Первый из них ― VE-кадхерин принадле-
жит к семейству трансмембранных протеинов 
и способствует гомотипическому межклеточ-
ному взаимодействию. Этот белок рекрутирует 
киназный рецептор Ephrin-A2 (EphA2) в кле-
точную мембрану [34], усиливая фосфорили-
рование киназы с фокальной адгезией (FAK). 
Происходит активация пути передачи сигна-
лов внеклеточных регуляторных киназ 1 и 2 
(ERK1/2), что позволяет активировать MMP-14 
[35]. Затем MMP-14 преобразует proMMP-2 в 
активный MMP-2. Эти ММП разрушают ком-
поненты внеклеточного матрикса и способ-
ствуют инвазии, метастазированию и ВМ [36]. 
В частности, MMP-2 и MMP-14 индуцируют 
расщепление Laminin5γ2 (Ln5γ2) [37, 38]. Эти 
результаты показывают, что ось VE-кадгерин/
EphA2/MMP-2/Ln5γ2 является основным регу-
лятором ВМ.

В экспериментах in vitro было показано, что 
уменьшение экспрессии VE-кадхерина, EphA2 
или ламинина 5у2 приводит к полной неспособ-
ности агрессивных клеток меланомы формиро-
вать васкулогенные структуры на внеклеточных 
матриксах. А моноклональные антитела к VE-
кадхерину ингибируют ангиогенез в опухоли 
Льюиса и эпидермоидных опухолях.

Тирозинкиназный рецептор EphA2 также ва-
жен для развития васкулогенной мимикрии при 
меланоме. Высокий уровень его экспрессии 
ассоциируется с ростом меланомы, толщиной 
опухоли и более низкой выживаемостью боль-
ных. Связывание ее с лигандом, эфрином A1, 
приводит к фосфорилированию и активирова-
нию нижележащих сигнальных путей, которые 
в свою очередь усиливают пролиферативную 
активность опухоли.

По проведенным исследованиям выявлено, что 
цитоплазматическая экспрессия VE-кадхерина 
характерна для 100% опухолевых клеток линии 
mel Cher. Исследование белков базальных мем-
бран показало, что 90% клеток клеточной линии 
mel Cher экспрессировали ламинин 5у2, кото-
рый, по данным некоторых авторов, считается 
тригерром прогрессии меланомы. Более того, 
была подтверждена способность формировать 
сосудистоподобные структуры высокоагрессив-
ными ОК метастатической меланомы кожи [39].

Пожалуй, самой важной характеристикой ВМ 
является ее подконтрольность сигнальному пути 
VEGFА/VEGFR1 и отсутствие зависимости от 
тирозинкиназной активности VEGFR2, на бло-
кировании которой базируется вся современная 
антиангиогенная терапия [26, 40]. Известно, 
что VEGFA обладает способностью запускать 
каскады реакций (посредством связи с тирозин-
киназными рецепторами VEGFR-1 и VEGFR2), 
ведущих к росту новых сосудов, а также мо-
жет стимулировать ангиогенез in vivo. При ана-
лизе экспрессии VEGFA и его рецепторов на 
клеточных линиях метастатической меланомы 
кожи была отмечена высокая экспрессия бел-
ков данного семейства. Однако, в опухолевых 
клетках отсутствовало окрашивание антитела-
ми к VEGFR-2, фосфорилированному по Tyr 
951 (основной сайт аутофосфорилирования для 
VEGFR-связывающих белков) и Tyr1175 (основ-
ной сайт аутофосфорилирования для VEGF-А) 
доменам [39].

Микроскопическая характеристика

Структуры ВМ описаны как структуры с 
высокой проницаемостью, трубчатые, богатые 
матриксом, или узорчатые матричные структу-
ры, содержащие коллаген, гепарансульфатные 
протеогликаны и плазму. Трубчатые ВМ мор-
фологически похожи на нормальные кровенос-
ные сосуды, узорчатые заметно отличаются, но 
способны анастомозировать с кровеносными 
сосудами [15]. При проведении гистологиче-
ского, электронно-микроскопического и имму-
ногистохимического исследования увеальной 
меланомы человека обнаружено, что капилляр-
ные структуры ВМ выстланы не эндотелием, 
а клетками меланомы и изнутри покрыты сло-
ем внеклеточного матрикса, который содержит 
такие белки, как ламинин, коллагены IV и VI 
типов, протеогликан гепарансульфат [15, 41]. 
Они избирательно окрашиваются реактивом 
Шиффа в малиновый цвет (PAS-позитивные 
структуры). Чтобы отделить васкулярные кана-
лы, состоящие только из ОК, от нормальных 
сосудов опухоли используется метод двойного 
окрашивания на маркеры ЭК (CD31 и CD34) 
и последующей PAS-реакции. Опухолевые со-
суды, выстланные только ЭК, являются CD31+/
PAS+, в то время как каналы ВМ CD31–/PAS+. 
В дальнейшем была предложена версия, что 
ВМ каналы в определенных местах могут со-
единяться с сосудами, выстланными ЭК. В 
целях определения данных участков был пред-
ложен метод двойного окрашивания на эндоте-
лиальные маркеры (CD31 и CD34) с последую-
щим проведением PAS-реакции, что позволило 
их идентифицировать [42].
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В исследованиях, проведенных в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минз-
драва России, отмечено уменьшение плотности 
ангиогенных сосудов в зонах ВМ. При этом в 
зонах ВМ некрозов выявлено не было, что мо-
жет свидетельствовать о достаточном кровос-
набжении ткани опухоли посредством альтерна-
тивных механизмов, а именно каналов ВМ [17].

Важное значение для диагностики приобрел 
рисунок PAS-позитивных структур на гистологи-
ческих срезах. R. Folberg и соавт. в 2002 г. описа-
ли семь типов каналов ВМ, обнаруженных в ги-
стологических срезах первичной меланомы глаза 
у 234 больных: 1) прямые каналы, расположен-
ные случайным образом, с отсутствием ветвлений 
и не соединенные между собой, 2) параллельные 
прямые каналы, идущие без ответвлений и пере-
сечений, 3) параллельные каналы с пересечени-
ем, 4) арки, представляющие собой не полностью 
замкнутые петли, 5) арки с ветвлением (по типу 
ветвления деревьев), 6) петли, представляющие 
собой полностью замкнутые, округлые каналы; 
7) сети, представляющие собой закрытые PAS-
позитивные петли (как минимум, три). Представ-
ленные гистологические типы имеют не только 
научное, но и клиническое значение. Дело все в 
том, что у пациентов, у которых при гистологи-
ческом исследовании присутствовали параллель-
ные с пересечением васкулярные каналы, петли 
и сети, показатели общей 5-летней выживаемости 
были значительно ниже (56,9, 55,4 и 50,7% со-
ответственно; p=0,0001 для всех сравнений) по 
сравнению с группой, в опухолевой ткани кото-
рых PAS-позитивные структуры отсутствовали 
(91,7, 91,1 и 88,3%) [43].

В другом исследовании сравнивались фак-
торы, которые могут влиять на показатели вы-
живаемости: пол, возраст, размер опухоли, ее 
локализация, тип клеток по классификации 
Callender, наличие митозов, инфильтрации опу-
холи лимфоцитами, наличие или отсутствие 
PAS-позитивных структур. Было отмечено, что 
наличие PAS-позитивных сетей наиболее важно 
для оценки выживаемости (χ2=40,84; p=0,0001). 
Указанные признаки были независимыми факто-
рами прогноза [26, 43].

Клиническая картина

Важным вопросом, возникшим при обнару-
жении и дальнейшем исследовании ВМ, стала 
ее прогностическая значимость для пациентов 
[44]. Так, в исследование, проведенное в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минз-
драва России, было включено 45 пациентов (27 
мужчин и 18 женщин) с диагнозом светлокле-
точного рака почки, у которых при анализе опу-
холевой ткани были обнаружены каналы ВМ. 

При проведении двойного окрашивания анти-
CD31-антителами и PAS-реагентом выявлены 
сайты сообщения сосудов, выстланных ЭК и 
каналами ВМ. 30–35% васкуляризации опухоли 
осуществлялись через каналы ВМ. В образцах 
опухоли были обнаружены арки, параллельные 
каналы и сеть каналов. В дальнейшем при изу-
чении кривых выживаемости по Каплану—Мей-
еру больные с наличием сети каналов ВМ имели 
значительно более низкие показатели безреци-
дивной выживаемости в сравнении с больными, 
в опухолевой ткани которых были обнаружены 
параллельные каналы ВМ или арки. В дру-
гом исследовании, включающем 46 пациентов, 
была оценена прогностическая значимость PAS-
позитивных структур при диссеминированной 
меланоме кожи [45]. В исследуемой опухолевой 
ткани были обнаружены такие PAS-структуры, 
характерные для 77% исследуемых образцов, 
как: прямые каналы, параллельные каналы, па-
раллельные с пересечением каналы, арки, пет-
ли, сети. При определении в опухолевой ткани 
параллельных с пересечением PAS-позитивных 
структур было отмечено прогрессирование про-
цесса в течение 10 мес. При их отсутствии про-
грессирование наблюдалось в течение 30 мес 
(p=0,057). В дополнение к вышеуказанным ис-
следованиям прогностическая значимость ВМ 
была также показана при раке других органов. 
Присутствие ВМ было обнаружено приблизи-
тельно в 22,7% (15 из 66) опухолей при остео-
саркомах остеобластического типа [46], 43% (52 
из 120) карцином, проанализированных в опухо-
лях яичников [47], 22% (40 из 173) пациентов 
с аденокарциномой желудка и 35% тройного 
отрицательного рака молочной железы (TNBC), 
в отличие от 17,8% в случаях без TNBC [48]. 
В 21,67% (44 из 203) случаев было выявлено 
наличие как структур ВМ, так и сосудов, вы-
стланных эндотелием, при плоскоклеточном 
раке гортани (LSCC). Присутствие ВМ в этих 
случаях LSCC способствовало прогрессирова-
нию опухолевого процесса, метастазированию 
в регионарные лимфатические узлы, и служи-
ло независимым показателем плохого прогноза 
[49]. Основываясь на полученных результатах, 
было предложено рассматривать наличие ВМ в 
опухоли не только в качестве диагностического 
маркера, но и в качестве мишени для таргет-
ной терапии. FDA (Управление по контролю за 
качеством пищевых продуктов и лекарственных 
средств США) в 2013 г. рекомендовало исполь-
зование в лечении больных с тройным негатив-
ным раком молочной железы метода с монокло-
нальными антителами к VEGF [50], т. е. метода, 
заключающегося в блокировании сигнального 
пути VEGFА/VEGFR2 в ЭК. В клинике широ-
ко применяются препараты, действие которых 
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направлено как на связывание VEGF, так и на 
ингибирование киназной активности VEGFR2. 
При оценке результатов рандомизированного 
исследования AVAST-M в Великобритании по 
лечению больных диссеминированной мелано-
мой бевацизумабом, включавшего 1343 паци-
ентов, было отмечено значительное увеличение 
безрецидивной выживаемости (p=0,03) при ис-
пользовании данного препарата [51]. С другой 
стороны, на примере исследования глиобласто-
мы было отмечено более высокое количество 
каналов ВМ после антиангиогенной терапии, 
чем до ее применения. Это может быть связа-
но с тем, что после антиангиогенной терапии 
опухоли прибегают к агрессивным механизмам 
неоваскуляризации, чтобы справиться с терапев-
тическим поражением, и используют ВМ как но-
вый механизм неоваскуляризации для противо-
действия возникающей гипоксической среде в 
опухоли [52]. Таким образом, ВМ может быть 
индуцирована самим терапевтическим воздей-
ствием и является предиктором неблагоприятно-
го прогноза для пациентов. При анализе иссле-
дований, проведенных в течение последних 10 
лет и посвященных изучению меланомы, было 
показано, что эта опухоль является резистентной 
к антиангиогенным препаратам, что может быть 
связано с тем, что более 60% кровотока в опу-
холи осуществляется через каналы ВМ. В том 
случае, когда в результате действия антиангио-
генной терапии происходит снижение плотности 
кровеносных сосудов, запускается индуцирован-
ное нарастающей гипоксией формирование ка-
налов ВМ. Таким образом, каналы ВМ становят-
ся основным «донором» крови для опухолевых 
клеток, что может быть важно при выборе тера-
певтического воздействия на опухоль [26].

Заключение

Способность ОК к васкулогенной мимикрии 
(ВМ) была открыта не так давно и на данный 
момент представляет огромный интерес для на-
учного сообщества. ВМ играет важную роль в 
опухолевой прогрессии, а потому рассматривает-
ся в качестве терапевтической мишени. Однако, 
при проведении первых клинических исследо-
ваний препаратов, которые могут быть потенци-
ально направлены в частности на блокирование 
ангиогенеза, было выявлено, что не все опухоли 
способны отвечать на анти-VEGF-терапию. За 
последние годы были достигнуты определенные 
успехи в исследованиях сигнальных путей, от-
ветственных за образование новых кровеносных 
сосудов в опухолевой ткани. В многочисленных 
исследованиях последних лет было показано, 
что присутствие каналов ВМ в опухолевой тка-
ни коррелирует с быстрой прогрессией опу-

холи, активным ее метастазированием и, как 
следствие, короткой продолжительностью жизни 
пациентов. Обнаружение васкулогенных каналов 
в опухолевой ткани является прогностически 
неблагоприятным фактором, снижающим риск 
безрецидивного течения заболевания, поэтому 
в целях повышения эффективности терапии и 
снижения риска метастазирования необходимы 
дальнейшие исследования каналов ВМ.
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In the course of evolution, malignant neoplasms acquired 
various mechanisms aimed at accelerating growth and increas-
ing the probability of metastatic spreading. One of such mecha-
nisms is vasculogenic mimicry maintaining transportation of 
plasma and formed elements of red blood, bypassing the clas-
sical pathways of tumor angiogenesis.

Aim. The purpose of the research is to examine the mo-
lecular mechanisms and features of the microscopic picture 
of vasculogenic mimicry, and to identify its role in the tumor 
process.

Material and Methods. A retrospective analysis of 50 Rus-
sian and foreign scientific and clinical studies, as well as re-
view articles on vasculogenic mimicry has been performed.

Conclusion. Determining the role and exact mechanisms 
of vasculogenic mimicry in carcinogenesis will allow us to 
develop a set of preventive and therapeutic measures aimed 
at regressing tumor growth and preventing early metastasis.

Key words: vasculogenic mimicry, vasculogenesis, angio-
genesis, prognostic role, tumor growth, metastatic spreading
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