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процессы ангиогенеза играют важнейшую 
роль в росте и прогрессировании глиом го-
ловного мозга. индуцирующими неоангио-
генез факторами, в первую очередь, служат 
изменения, происходящие внутри самой опу-
холи: изменения структуры микроциркуля-
торного русла опухолевой ткани, усиление 
гипоксии, адаптация опухолевых клеток и 
синтез ангиогенных факторов клеточного ро-
ста. по причине аномального расположения 
кровеносных сосудов в ткани опухоли созда-
ется хаотичный поток крови, что приводит 
к выраженной гипоксии – ключевого инду-
цирующего фактора в процессе ангиогенеза. 
гипоксией индуцируемый фактор 1 (HIF-1) 
является основной молекулой, которая регу-
лирует рост и прогрессию глиальных опухо-
лей. клетки глиом, с присущими им свойства-
ми стволовых клеток активно синтезируют 
HIF-1. Данную популяцию клеток называют 
«стволовые клетки глиомы», индуцирую-
щие синтез фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF). именно VEGF занимает центральное 
место в процессах ангиогенеза. перспектив-
ным направлением таргетной терапии глиом 
головного мозга, является антиангиогенная 
терапия. применение как прямых, так и не-
прямых ингибиторов ангиогенеза значимо 
улучшило прогноз пациентов с глиальными 
опухолями головного мозга. комплексный 
подход к изучению микрососудистых нару-
шений, гипоксии, биологии и клеточного по-
ведения «стволовых клеток глиомы», а также 
роли различных факторов клеточного роста в 
канцерогенезе глиом головного мозга позво-
лит уже в недалеком будущем разработать 
новые и эффективные методы диагностики 
и лечения данного заболевания.
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Глиомы представляют собой наиболее рас-
пространенную группу первичных опухолей 
центральной нервной системы (ЦнС). Самой 

злокачественной формой глиальных опухолей 
является глиобластома (4 степень злокачествен-
ности по классификации ВоЗ), которая может 
быть результатом прогрессии глиом более низ-
кой степени злокачественности (вторичная гли-
областома) или развиваться в организме de novo 
(первичная глиобластома). Глиобластомы харак-
теризуются высокой степенью активности про-
цессов ангиогенеза с пролиферацией сосудов и 
эндотелиальной гиперплазией. Данная опухоль 
отличается предельно быстрым агрессивным ро-
стом и способна занимать целую долю или даже 
полушарие головного мозга [41].

рост и прогрессия глиобластомы – это про-
цесс адаптации сосудистой сети опухоли, об-
условленный возрастанием ее метаболических 
потребностей. на ранних стадиях развития гли-
ом, метаболизм опухолевой ткани обеспечива-
ется обширной микрососудистой сетью ЦнС. 
однако, рост опухолевой ткани неизбежно при-
водит к резкому возрастанию потребности в пи-
тательных веществах, которая реализуется при 
формировании новой сосудистой сети [3,10]. 
Важно определить различия в понятиях ангио-
генез и васкулогенез. Под термином ангиогенез 
принято понимать развитие новых сосудов из 
предшествующих структурно-функциональных 
единиц. Процесс формирования сосудистых эле-
ментов из гематопоэтических ниш носит назва-
ние васкулогенеза [16].

ангиогенез представляет собой сложный про-
цесс взаимодействия многих факторов, необхо-
димый для дальнейшего роста и прогрессии опу-
холевой ткани [34]. Для начала развития новой 
сосудистой сети требуются экзогенные стимулы 
в виде гипоксии, возрастающих метаболических 
потребностей, а также самого роста опухоли. на 
сегодняшний день известно более 25 факторов 
клеточного роста и цитокинов, участвующих в 
процессах ангиогенеза [33,45]. Экспрессия про-
ангиогенных факторов опухолевыми клетками 
является результатом генетических аномалий и 
усиления гипоксии в ткани опухоли.

Возникновение гипоксии связано с непра-
вильным и хаотичным потоком крови, что 
приводит к снижению способности кровенос-
ных сосудов доставить необходимый объем 
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кислорода в опухолевую ткань [7]. тем самым 
гипоксия способствует активации «стволовых 
клеток глиомы» и индукции ими целого ряда 
факторов ангиогенеза: матриксных металло-
протеиназ (ммр), ангиопоэтина-1, фосфо-
глицераткиназы (PGK), эритропоэтина (EPO) 
и фактора роста эндотелия сосудов типа а 
(VEGF-A) (табл.1) [46]. 

накопление определенного уровня ангиоген-
ных факторов и их взаимодействие с рецептора-
ми, экспрессируемыми клетками, вовлеченными 
в опухолевый процесс приводит к включению 
процессов ангиогенеза, а следовательно и глио-
могенеза (рис.1). 

некоторые из указанных факторов опосреду-
ют свои эффекты через HIF-1. [35].

Таблица 1 Основные рецепторы клеточных факторов роста, участвующих в процессах ангиогенеза

рецептор Лиганд рецептора Локализация Функция

VeGFR1 
(рецептор к фактору роста  
эндотелия сосудов 1)

VeGF-A Эндотелиоциты кровеносных 
сосудов

Поздняя стадия васкулогенеза, со-
судистый нормотонус, построение 
эндотелиоцитов

VeGFR2 
(рецептор к фактору роста  
эндотелия сосудов 2)

ранняя стадия васкулогенеза, диф-
ференцировка клеток эндотелия

nRP-1
(корецептор нейропиллин 
1)

tie-l

ангиопоэтины (Ang-1, 
Ang-2, Ang-3, Ang-4)

Эндотелиоциты кровеносных 
сосудов

Поздняя стадия васкулогенеза, 
формирование целостной сосуди-
стой сети

tie-2(tek)

Поздняя стадия васкулогенеза, фор-
мирование сосудов различного диа-
метра, дифференцировка сосудов и 
их ветвление

eGFR (рецепторы к эпи-
дермальному фактору 
роста)

eGF, tGFα
(эпидермальный фак-
тор роста) тромбоциты, 
фагоциты

Экспрессируются почти всеми 
клетками (за исключением 
клеток кроветворных органов, 
скелетной мускулатуры)

Миграция, адгезия, пролиферация, 
ускорение деления клетки (ускорен-
ный митоз эндотелиоцитов)

PDGFR-а
PDGFR-В
(рецепторы к тромбоци-
тарному фактору роста)

PDGF 
Фибробласты,
гладкомышечные клетки крове-
носного сосуда

Мезенхимальный ответ соединитель-
ной ткани, регенерация, стимуляция 
роста  и пролиферации фибро-
бластов и гладкомышечных клеток, 
входящих в состав сосудистой стен-
ки, пролиферация и подвижность 
олигодендроцитов и астроцитов

FGFR (рецептор фактора 
роста фибробластов) FGF 

Экспрессируются в тканях 
мезодермального и нейроэкто-
дермального происхождения

Пролиферация,  дифференцировка, 
эмбриогенез, рост и организация 
эндотелия

рис. 1. активация процессов ангиогенеза
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Как уже было сказано, VEGF – это основная 
молекула, регулирующая процессы ангиогенеза 
в норме и патологии [13]. Свои эффекты VEGF 
оказывает через специфические рецепторы к фак-
тору роста эндотелия сосудов (VEGFR) [14]. В 
ЦнС VEGF помимо активации неоангиогенеза, 
оказывает нейротрофическую и нейропротектор-
ную функции [40]. В нервной ткани синтез VEGF 
опосредуется через HIF-1. недавние исследования 
доказали, что именно «стволовые клетки глиомы» 
играют главенствующую роль в опухолевой про-
грессии за счет активации неоангиогенеза через 
VEGF/HIF-1 эффекты [26,29]. Гипоксия способ-
ствует «естественному отбору» опухолевых кле-
ток, изменяет их фенотип и повышает степень их 
пролиферативной и инфильтративной активности.

Цель настоящего обзора – анализ современ-
ных данных литературы об участии процессов 
ангиогенеза в росте глиом головного мозга. 

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF)

В неоангиогенезе участвует большое количе-
ство клеток: эндотелиоцитов, периэндотелиально-
го микроокружения (перициты, гладкие миоциты) 
и межклеточного матрикса, с которыми взаимо-
действуют цитокины и факторы клеточного ро-
ста: HIF-1, VEGF (посредством взаимодействия 
с рецепторами VEGFR1, VEGFR2, эндотелиаль-
ными рецепторами тирозинкиназы tie-1 и tie-2), 
ангиопоэтин и многие другие молекулы.

Семейство VEGF включает в себя семь типов 
факторов: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, 
VEGF-E, VEGF-F, а также плацентарный фактор 
роста (PIGF) [13]. наиболее распространенным 
видом является VEGF-A, который представляет 
собой гликопротеин с молекулярной массой 45кДа. 
Гипоксия служит основным индуцирующим фак-
тором синтеза VEGF-A. В свою очередь VEGF-A 
представлен пятью различными изоформами в 
виде VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF189 и 
VEGF206 (табл.2), которые экспрессируются клет-
ками путем альтернативного сплайсинга. 

Таблица 2 Сравнительная характеристика основных  
изоформ VEGF-A

изоформы VeGF Кислотно-основ-
ные свойства Локализация

VeGF121 Кислый полипептид Свободно секретиру-
ется клетками

VeGF145 основание
расположен на по-
верхности клеточной 
цитоплазмы

VeGF165 –
расположен на по-
верхности клеточной 
цитоплазмы

VeGF189 основание
расположен изолиро-
ванно в цитоплазме 
эндотелиоцитов

VeGF206 основание
расположен изолиро-
ванно во внеклеточ-
ном пространстве

Изначально, VEGF-A был обнаружен имен-
но в опухолевой ткани, а рецепторы к нему 
(VEGFR1 и VEGFR2) преимущественно на по-
верхности эндотелиальных клеток [40].

VEGF-A обладает пролиферативным и анти-
апоптотическим действием на эндотелиоциты 
артерий, вен и лимфатических узлов. Эндоте-
лий сосудов при постоянном воздействии на 
него VEGF-A начинает активно экспрессиро-
вать ферменты и биологически активные ве-
щества, разрушающие внеклеточный матрикс и 
повышающие проницаемость сосудов. VEGF-A 
участвует в метаболизме и миграции эндоте-
лиоцитов, а также поддерживает цитоархи-
тектонику сосудистой стенки. Dvorak при из-
учении VEGF-A, назвал данный гликопротеин 
«фактором проницаемости сосудистой стенки», 
за свою способность значимо повышать прони-
цаемость гемато-энцефалического барьера [11]. 
Helmlinger и соавт. доказали, что вазодилата-
ция возможна только за счет действия VEGF-A, 
который способствует удлинению эндотелиаль-
ных клеток [21]. Важно отметить, что в про-
цессе ангиогенеза VEGF-A работает в строгом 
синергизме и с другими факторами клеточного 
роста [46].

многие клетки нашего организма способны 
синтезировать VEGF-A: нейроны, клетки глии, 
перициты, гладкие миоциты, макрофаги, клет-
ки лимфоидной ткани, тромбоциты, фиброла-
сты [10]. В опухолевой ткани синтез VEGF-A 
наблюдается как в клетках самой опухоли, так 
и эндотелиоцитах ее микрососудистого русла 
[14]. Экспрессия гена VEGF-A тесно связана с 
синтезом HIF-1 за счет близкого расположения 
участков в полинуклеотидной последовательно-
сти ДнК [25]. а потому, в условиях выраженной 
гипоксии повышается экспрессия не только HIF-
1, но и VEGF-A. Интенсивный рост опухоли, 
приводит к нарушению кровоснабжения неко-
торых ее участков и возникновению гипоксии, 
что является индуцирующим фактором синтеза 
VEGF-A [30].

Глиомы головного мозга характеризуются вы-
соким уровнем экспрессии VEGF-A [28]. Дока-
зано, что повышенный уровень синтеза VEGF-A 
в глиальной опухоли значимо коррелирует со 
степенью ее васкуляризации, агрессивностью 
роста и степенью злокачественности, а, как 
следствие, и с неблагоприятным прогнозом для 
жизни пациента. 

рецепторы VEGF

реализация биологического эффекта 
VEGF-A осуществляется через его взаимо-
действие со своими высокоаффинными ре-
цепторами. В настоящее время известно два 
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таких рецептора: VEGFR1 и VEGFR2, обра-
зующих отдельную группу в суперсемействе 
рецепторных тирозинкиназ. К этой же груп-
пе относится еще один рецептор – VEGFR4, 
взаимодействующий с VEGF-C и VEGF-D, 
но не с VEGF-A [18]. Эта группа рецепторов 
представляет собой трансмембранные белки 
со сходной структурой: их внеклеточная ре-
цепторная часть состоит из 7 иммуноглобули-
ноподобных доменов, а во внутриклеточной 
области находится тирозинкиназный домен, 
разделенный на два участка короткой последо-
вательностью, так называемой интеркиназной 
вставкой, специфичной для каждого рецепто-
ра [46]. В результате взаимодействия со своим 
лигандом происходит димеризация рецепторов 
с последующей активацией их каталитической 
активности, приводящей сначала к взаимному 
фосфорилированию самих рецепторов, а затем 
к фосфорилированию их цитоплазматических 
субстратов, осуществляющих дальнейшую пе-
редачу сигнала в клетке [18].

рецепторы VEGF-а (VEGFR1 и VEGFR2) 
экспрессируются почти исключительно в клет-
ках эндотелия кровеносных сосудов, преимуще-
ственно в сосудах, прилегающих к опухоли и 
проникающих в нее.

реакция клеток может быть различной в за-
висимости от того, с каким из рецепторов свя-
жется VEGF-а. на это указывают, например, 
результаты опытов, где клетки эндотелия аорты 
свиньи, в которых отсутствуют эндогенные ре-
цепторы VEGF-а, были трансфицированы век-
торами, экспрессирующими VEGFR1 и VEGFR2 
[12]. При этом VEGF-а стимулировал хемо-
таксис и митогенез только в тех клетках, где 
был экспрессирован VEGFR2, но не VEGFR1. 
о функциональных различиях сигнальных пу-
тей, осуществляемых посредством передачи 
сигнала через рецепторы VEGFR1 и VEGFR2, 
свидетельствуют также данные, полученные на 
гомозиготных мышах с поврежденным геном 
VEGFR1 или VEGFR2 [15]. В обоих случаях та-
кие повреждения приводили к гибели эмбриона 
на 9-й день развития, однако в случае повреж-
дения только гена VEGFR2 наблюдалось отсут-
ствие васкулогенеза и дифференцировки клеток 
эндотелия, тогда как при повреждении VEGFR1 
дифференцировка клеток происходила, но при 
этом наблюдалось расширение сосудов и дезор-
ганизация сборки клеток эндотелия, т. е. нару-
шались более поздние стадии васкулогенеза.

Данные о торможении опухолевого роста при 
ингибировании активности VEGF-а с помощью 
рекомбинантной растворимой формы другого 
рецептора – VEGFR2 были получены на клетках 
глиобластомы in vivo [26]. рост глиобластомы, 
перевитой мышам, существенно подавлялся в 

том случае, если опухолевые клетки вводились 
совместно с клетками, экспрессирующими доми-
нантно-негативную мутантную форму VEGFR2, 
в которой отсутствовал тирозинкиназный домен 
[18]. 

семейство рецепторов Tie

на поверхности клеток эндотелия сосудов 
экспрессируются еще 2 рецептора – Tie-l и Tie-
2/Tek, также принадлежащих к семейству ре-
цепторных тирозинкиназ и образующих в нем 
подсемейство Tie (тирозинкиназы с иммуногло-
булин- и EGF-гомологичными доменами) [17].

аналогично рецепторам ростовых факто-
ров семейства VEGF, экспрессия рецепторов 
Tie жизненно необходима для формирования 
эмбриональной сосудистой сети. мыши, де-
фицитные по гену Tie-l, погибают на поздних 
этапах эмбрионального развития, имея дефекты 
целостности сосудов, приводящие к отеку и кро-
воизлияниям [20]. мыши, у которых инактиви-
рован ген Tie2, погибают в период между 9 и 
10 днем после рождения, сосудистая сеть таких 
мышей выглядит незрелой, нарушена типичная 
для нормальной сосудистой системы организа-
ция: сосудистая сеть представлена в основном 
расширенными кровеносными сосудами, мало 
различающимися по диаметру, при этом отсут-
ствуют как крупные собирательные сосуды, так 
и мелкие капилляры [31]. Эти данные указыва-
ют на то, что рецепторы семейства Tie включа-
ются в регуляцию ангиогенеза на более позд-
них стадиях, чем рецепторы ростового фактора 
VEGF-а. 

В опухолевой ткани рецепторы к VEGF-а и 
Tie-рецепторы, очевидно воспроизводят те же 
роли, которые они играют во время реконструк-
ции сосудов в нормальных тканях. В процессе 
индукции ангиогенеза в опухоли происходят 
как рост новых сосудов, так и их регрессия. 
Это продемонстрировано на ряде эксперимен-
тальных моделей перевиваемых опухолей при 
исследовании возникновения в опухолевой тка-
ни сосудистой сети [5]. При этом оказалось, 
что представления о том, что большинство 
опухолей и метастазов возникает как лишенная 
сосудов масса клеток и лишь позднее благо-
даря индукции ангиогенеза в ней формируется 
поддерживающая развитие опухоли сосудистая 
сеть, не вполне справедливы. В начале в опу-
холи быстро развиваются уже существующие 
сосуды организма хозяина, образуя достаточ-
но хорошо васкуляризованную опухолевую 
массу. В дальнейшем, возможно, в результате 
действия защитных механизмов организма, на-
блюдается значительная регрессия этих пер-
вичных кооптированных сосудов, приводящая 
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к вторичной неваскуляризованной опухоли и 
существенной потере клеток опухоли. однако, 
оставшаяся часть опухоли в конце концов вы-
живает за счет активно идущего ангиогенеза на 
периферии опухоли [48].

гипоксия

При активном росте и инвазии глиом голов-
ного мозга микрососудистая сеть претерпевает 
значимые морфологические изменения. Сосуды 
имеют патологическую извитость, неполноцен-
ную эндотелиальную выстилку, места сужения 
просвета сосуда чередуются с участками рас-
ширения, имеет место повышенная проница-
емость сосудистой стенки [22]. морфофунк-
циональная неполноценность сосудистой сети 
приводит к неадекватному кровоснабжению 
опухолевой ткани, следствием чего являет-
ся возникновение очагов ишемии и гипоксии 
[3]. Доказано, что сосудистый коллапс имеет 
первоочередное значение в индукции развития 
нового сосудистого русла в глиомах головного 
мозга. Сосудистый коллапс приводит к гибели 
опухолевых клеток и формированию очагов не-
кроза. такие очаги некроза выступают в роли 
триггерного механизма запуска синтеза HIF-1, 
а значит и экспрессии VEGF-A, который запу-
скает неоангиогенез [30].

Гипоксия – это важнейший предиктор состоя-
ния микросреды опухолевой ткани. Как правило, 
наличие очагов ишемии и гипоксии в глиомах 
головного мозга ассоциируется с неблагоприят-
ным прогнозом для жизни пациента, агрессив-
ным ростом опухоли, а также химио- и радио-
резистентностью [24]. HIF-1, синтезируемый 
опухолевыми клетками в условиях гипоксии, 
участвует в экспрессии генов многих ангиоген-
ных цитокинов, факторов клеточного роста и 
ферментов: VEGF, эндотелиальной NO-синтазы, 
ангиопоэтина, эфрина, гликолитических фермен-
тов, транспортера глюкозы Glut-1, гемоксигена-
зы-1 и т.д. [38]. Кроме того, HIF-1 способен 
через определенные внутриклеточные каскады 
активировать экспрессию проонкогенных белков 
(EGFR) и заблокировать гены-онкосупрессоры 
(р53, PTEN) [27]. 

HIF-1 представляет собой гетеродимерный 
транскрипционный фактор, состоящий их двух 
субъединиц HIF-1α и HIF-1β. Экспрессия субъ-
единицы HIF-1β происходит постоянно, а синтез 
HIF-1α субъединицы строго зависит от степени 
поступления кислорода в клетку. HIF-1α субъе-
диница была открыта и описана в 1988 году, как 
регулятор активности гена эритропоэтина (EPO). 
В свою очередь HIF-1α субъединица имеет три 
изоформы: HIF1α, HIF2α (также известный как 
эндотелиальный белок PAS-домена 1, EPAS1), и 

HIF3α [47]. В последнее время именно HIF-1α 
субъединице отводится главенствующая роль в 
регуляции апоптотических процессов опухоле-
вых клеток.

стволовые клетки глиомы

Как уже было сказано, гипоксия способствует 
дальнейшему росту и прогрессии опухоли [37]. 
Доказано, что HIF2α субъединица содержится 
только в «стволовых клетках глиомы», а HIF-
1α – как в «стволовых клетках глиомы», так и 
в обычных опухолевых клетках [21].

недавние исследования в области глиомоге-
неза показали, что существует определенная за-
висимость между уровнем экспрессии HIF-1 и 
миграционной способностью опухолевых ство-
ловых клеток [29]. Кроме того, в эксперимен-
те на ткани глиобластомы продемонстрирована 
связь между уровнем содержания кислорода и 
количеством опухолевых стволовых клеток [44]. 
Предполагается, что именно данная популяция 
клеток, именуемая «стволовыми клетками гли-
омы», отвечает за агрессивный рост и инвазию 
глиальных опухолей в вещество головного моз-
га. Существует большое количество сообщений 
о прямой связи между степенью злокачествен-
ности и активностью процессов ангиогенеза в 
глиомах. В настоящее время «стволовым клет-
кам глиомы» отводится немаловажная роль в 
активации неоангиогенеза через HIF-1/VEGF-
эффекты [8,9].

«Стволовые клетки глиомы» – это перспек-
тивная мишень современной таргетной терапии 
глиом головного мозга. Серьезной проблемой 
противоопухолевой терапии является обнаруже-
ние опухолевых стволовых клеток. на сегодняш-
ний день типированы лишь некоторые маркеры 
стволовых клеток: CD 133/проминин-1, нестин, 
Musashi-1, Sox-2, GFAP, Map-2, нейрональный 
тубулин, нейрофиламенты O4, Noggin и CD15 
[2]. В глиобластоме «стволовые клетки» обна-
руживаются по экспрессии меркера CD 133, что 
ассоциируется с плохим прогнозом для жизни 
больного [49].

противоангиогенная терапия глиальных 
опухолей 

Зависимость роста и прогрессии злокаче-
ственных опухолей от степени васкуляризации 
стала идейной основой для создания противо-
ангиогенной терапии (Пат) [19]. Пат принци-
пиально отличается от цитотоксической терапии 
как по клеточным мишеням, так и по целям, ко-
торые перед ней стоят. Центральной клеточной 
мишенью Пат является не опухолевые клетки, 
а эндотелиальная клетка, как основная струк-
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турная единица васкулярной сети [4]. основная 
цель Пат – не «убить» эндотелиоциты, а инги-
бировать их пролиферацию, и/или миграцию, и/
или дифференциацию. реализация именно этих 
функций эндотелиоцитов приводит к формиро-
ванию новых кровеносных сосудов. еще одной 
важной отличительной особенностью Пат (по 
сравнению с цитотоксической терапией) явля-
ется существование большого количества дру-
гих клеточных мишеней [45]. Это связано с 
тем, что эндотелиоцит – нормальная клетка, с 
присущей ей нормальной функциональной ре-
активностью. В отличие от опухолевых клеток, 
для которых характерна фукциональная индиф-
ферентность по отношению к регуляторным ме-
ханизмам организма, эндотелий хорошо откли-
кается на сигналы, формирующиеся в процессе 
взаимодействий между клетками, растворимыми 
факторами и/или компонентами внеклеточного 
матрикса. такое свойство эндотелия создает воз-
можность ингибировать его клеточные функции, 
влияя на другие клеточные системы (перициты, 
макрофаги и т. п.).

Большое количество клеточных мишеней 
Пат предполагает участие широкого спектра 
эндогенных медиаторов ангиогенеза, каждый 
из которых может представлять молекулярную 
мишень для терапевтического воздействия. од-
ним из основных преимуществ Пат является 
высокая специфичность действия по сравнению 
с традиционной цитотоксической терапией. та-
кая специфичность в первую очередь обуслов-
лена тем, что в отличие от нормальных тканей, 
в которых процессы неоваскуляризации или 
отсутствуют или ограничены медленно про-
текающими процессами репарации сосудистой 
системы, злокачественные новообразования яв-
ляются постоянными индукторами ангиогенеза, 
активно протекающего внутри опухоли. С этой 
точки зрения (и не только) опухоль выглядит в 
организме как «незаживающая рана» – старая 
концепция, которая с развитием исследований в 
области опухолевого неоангиогенеза получила 
новые подтверждения. Вторым важным факто-
ром, усиливающим специфичность противоопу-
холевого действия Пат, является ее низкая ток-
сичность (в первую очередь цитотоксичность) в 
отношении нормальных тканей и органов. низ-
кий уровень повреждений клеточного состава 
нормальных органов и тканей на фоне Пат об-
условлен как высокой биодоступностью ингиби-
торов ангиогенеза при их системном введении, 
так и высокой чувствительностью эндотелиаль-
ных клеток к действию ингибиторов. также сле-
дует добавить, что Пат направлена преимуще-
ственно не на уничтожение эндотелия сосудов, 
а на ингибирование их клеточных функций, что 
может быть достигнуто при значительно более 

низких (по сравнению с цитотоксическими) кон-
центрациях и, соответственно, дозах антиангио-
генных препаратов.

К преимуществам Пат следует отнести и 
низкий риск формирования лекарственной ре-
зистентности эндотелиальных клеток. Известно, 
что в основе лекарственной резистентности к 
действию повреждающих агентов лежит гене-
тическая неустойчивость клеток-мишеней. ос-
новной мишенью Пат являются эндотелиоциты, 
с характерной для нормальной клетки высокой 
устойчивостью генома. В случае же цитотокси-
ческой терапии мишенями являются опухолевые 
клетки с присущей им значительной геномной 
нестабильностью и как следствие – с крайне 
высоким риском формирования лекарственной 
резистентности. Важным преимуществом Пат 
является также перспективность этой терапии 
при лечении опухолей резистентных к действию 
цитотоксических препаратов [1]. Блокирование 
процесса неоваскулогенеза в опухоли и, как 
следствие, перекрытие потока питательных суб-
стратов внутрь опухолевых масс, необходимых 
для поддержания жизнеспособности опухоле-
вых клеток, существенным образом не зависит 
от степени чувствительности самих опухолевых 
клеток к действию традиционных цитотоксиче-
ских агентов.

рассмотрим некоторые препараты, которые 
используются в качестве таргетной терапии у 
пациентов с глиомами головного мозга. ава-
стин (бевацизумаб) – химерное человеческое 
рекомбинантное антитело против рецепторов 
VEGF. Используется как препарат первой, так 
и второй линии. Способен распознавать все 
изоформы VEGF. В начальной фазе клиниче-
ских исследований использовался для лечения 
рецидива глиобластом и применялся в комбина-
ции с иринотеканом (ингибитор топоизомеразы 
I). Частота радиографического ответа составила 
57% по сравнению с таковым при употреблении 
темозоломида после первого рецидива, который 
составил 5% [32].

Во второй фазе использовалась монотерапия 
с авастином: шестимесячный безрецидивный 
период наблюдался в 29% случаев, общая вы-
живаемость в течение 6 месяцев – 57%. также 
отмечено уменьшение перифокального отека у 
половины пациентов [34].

Как препарат первой линии авастин исполь-
зовался в комбинации с лучевой терапией и те-
мозоломидом. За время наблюдения (9 месяцев) 
у 81% пациентов прогрессирования не отмеча-
лось. 

В рандомизированном исследовании ВRAIN 
при применении бевацизумаба в качестве моно-
терапии при рецидиве глиобластомы шестиме-
сячный безрецидивный период составил 43%, 
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а общая выживаемость – 9,2 месяца. У 17 из 
22 пациентов, которые прошли все 6 курсов 
авастина в комбинации с темозоломидом или 
иринотеканом, отсутствовали признаки опухо-
левого процесса по данным позитронно-эми-
сионной томографии [12,32]. Данный препарат 
относится к группе прямых ингибиторов неон-
гиогенеза. 

К группе непрямых ингибиторов неоанги-
огенеза относятся ингибиторы тирозинкиназ, 
такие, как сорафениб, цедираниб, семаксаниб 
(semaksanib). Ингибиторы тирозинкиназ и пря-
мые ингибиторы ангиогенеза могут применяться 
в комплексе, потому как оказывают различные 
эффекты на клетки эндотелия: прямые ингиби-
торы ангиогенеза действуют за счет снижения 
синтеза простациклинов и оксида азота, а то 
время, как непрямые ингибиторы ангиогенеза 
снижают перфузию в опухоли после единичного 
их приема [34]. 

Цедираниб является ингибитором тирозин-
киназ VEGFR2, PDGF рецепторов α и β и ре-
цепторов фактора роста стволовых клеток. Во 
второй фазе исследования у 56% пациентов с 
рецидивом глиобластомы был получен радиогра-
фический ответ, длительность безрицидивного 
периода составила 17 недель, а общая выжива-
емость – 32 недели. Клинические исследования 
в отношении данного препарата продолжаются 
[32].

Семаксаниб является высокоселективным бло-
катором рецепторов VEGF 2-го типа (VEGFR2). 
Препарат проходит клинические испытания при 
лечении колоректального рака, рака легкого, мо-
лочной железы, а также опухолей центральной 
нервной системы [23]. 

Сорафениб – мультикиназный ингибитор, 
снижает скорость роста опухоли путем подавле-
ния рецепторных треонинкиназ c-RAF, VEGFR2, 
VEGFR3, PDGFR и др. В первой и второй фа-
зах клинических исследований препарат пока-
зал противоопухолевую активность в отношении 
нескольких видов солидных опухолей. In vitro 
сорафениб ингибировал пролиферацию клеток 
глиобластомы вне зависимости от их р53- и 
PTEN-статуса. В экспериментах на животных 
была доказана индукция апоптоза и супрессия 
ангиогенеза [39]. В первую фазу клинических 
испытаний сорафениб был использован совмест-
но с традиционным лечением у пациентов как 
с впервые выявленной глиобластомой, так и с 
рецидивом. общая выживаемость составила в 
среднем 18 месяцев и препарат был рекомендо-
ван для проведения второй фазы исследований 
[43].

несмотря на значительные трудности, кото-
рые возникли при создании ангиогенез-опос-
редованных противоопухолевых препаратов, 

именно с антиангиогенной терапией связывают 
сейчас надежды на повышение эффективности 
лечения не только больных с глиомами головно-
го мозга, но и всех пациентов онкологического 
профиля[45]. 

Заключение

таким образом, активный рост и прогрес-
сирование глиом головного мозга невозможны 
без процессов ангиогенеза. Среди клеточных 
популяций важнейшая роль в процессе ангио-
генеза отводится «стволовым клеткам глиомы» 
и эндотелию сосудов опухоли. Что же касается 
цитокинов и белковых факторов, то ключевое 
значение в индукции неоангиогенеза выполня-
ют HIF-1 и VEGF. «Стволовые клетки глиомы» 
синтезируют оба вещества в большом количе-
стве. Гипоксия способствует переходу ство-
ловых клеток опухоли в активное состояние, 
результатом чего является экпрессия HIF-1 и 
VEGF и формирование новой сосудистой сети. 
таким образом одним из факторов развития 
глиомы и ее агрессивного роста является сфор-
мированная сосудистая сеть.

Лечение пациентов с глиальными опухолями 
по-прежнему остается предельно актуальной 
проблемой современной нейроонкологии. Вы-
живаемость больных с глиомами высокой сте-
пени злокачественности остается крайне низ-
кой. однако, открытие и введение в широкую 
клиническую практику новых групп препара-
тов, направленных на ингибирование процессов 
ангиогенеза, позволило по-новому взглянуть 
на данную проблему. антиангиогенные лекар-
ственные средства отличаются от традиционных 
цитотоксических препаратов тем, что воздейт-
свуют на нормальные эндотелиоциты, а не на 
опухолевые клетки. рост и регрессия кровенос-
ных капилляров определяется несколькими клю-
чевыми механизмами. Комбинированное воздей-
ствие одновременно на несколько механизмов, 
модулирующих ангиогенез, возможно будет бо-
лее эффективным способом лечения пациентов. 
Учитывая тот факт, что первые результаты при-
менения антиангиогенных препаратов в клини-
ческой практике далеки от идеальных, большое 
количество новых экспериментальных лекар-
ственных средств поступает на этапы клини-
ческих исследований. Бесспорно, комплексный 
подход к изучению процессов неоангиогенеза, 
биологии «стволовых клеток глиомы», роли фак-
торов клеточного роста, а также продолжение 
фундаментальных и клинических исследований 
позволят уже в ближайшем будущем открыть 
новые механизмы глиомогенеза и разработать 
современные эффективные методы лечения не 
только глиальных, но и других опухолей.
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It is known that angiogenesis plays a critical role in the 
growth and progression of brain gliomas. Inducing factor in 
neoangiogenesis are changes primarily occur within the intra-
tumoral events: changing the structure of the microvasculature 
of tumor tissue, increased hypoxia adaptation of tumor cells 
and the synthesis of angiogenic factors, cell growth. Due to 
the location of abnormal blood vessels in the tumor tissue 
generated chaotic flow of blood, which leads to severe hy-
poxia – as a key factor in inducing the angiogenesis process. 
Hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) is the main molecule that 
regulates the growth and progression of glial tumors. Glioma 
cells, with their inherent properties of stem cells actively syn-
thesized HIF-1. This population of cells called – “glioma stem 
cells” inducing synthesis of vascular endothelial growth factor 
(VEGF). It VEGF is central to the process of angiogenesis. 
A promising area of targeted therapy of brain gliomas is the 
anti-angiogenic therapy. Applications, both direct and indirect 
angiogenesis inhibitors, significantly improved the prognosis 
of patients with glial brain tumors. Undoubtedly an integrated 
approach to the study of microvascular disturbances, hypoxia, 
biology and cell behavior of “glioma stem cells” and the role 
of various factors of cell growth in the tumorigenesis of brain 
gliomas of the brain allows us to develop new and effective 
methods of diagnosis and treatment of this disease in the near 
future.

Key words: brain gliomas, hypoxia, angiogenesis, glioma 
stem cells, vascular endothelial growth factor, hypoxia-
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