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Некоторые аспекты ангиогенеза опухолей 
головного мозга
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Нейроэпитеальные опухоли головного мозга являются одной из распространённых патологий с высоким уровнем смертности. Несмотря на рост знаний 
об основополагающей биологии этих опухолей, их лечение за последнее десятилетие существенно не изменилось. 
Одним из ключевых компонентов опухолевого процесса является ангиогенез. Активность неоангиогенеза оказывает существенное влияние на прогрес-
сию опухоли и  её метастатический потенциал. Изучение зависимости роста и прогрессии глиом от степени васкуляризации позволило разработать 
новый подход для борьбы с опухолями — противоангиогенную терапию. К сожалению, на современном этапе противоангиогенная терапия не приводит 
к излечению больных с глиомами. Использование антиангиогенных препаратов с целью подавления опухолевого роста путём ингибирования ангиоге-
неза у глиом, несмотря на свою перспективность, до сих пор ограничено. Информация о молекулярно-генетических особенностях глиальных опухолей 
головного мозга, проангиогенных сигнальных путей, механизмов ангиогенеза, прогностических факторов и др. в них чрезвычайно важна для разработки 
новой эффективной терапии. 
Анализ современной литературы выявил существование достаточно противоречивых данных. С одной стороны, неоангиогез злокачественных опухо-
лей мозга оценивается как независимый прогностический фактор прогрессии глиомы. Однако существуют публикации, отрицающие роль ангиогенеза 
в глиоме как предиктора развития опухоли. Все вышеперечисленное свидетельствует о необходимости продолжения изучения путей взаимосвязи 
ангиогенеза и опухолевого роста.
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Certain aspects of brain tumor angiogenesis
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Neuroepithelial tumors are one of the most common conditions with a high mortality rate. Despite the growing body of knowledge about the underlying biology of 
these tumors, their treatment has not changed significantly over the past decade. 
Angiogenesis is a key component of the neoplastic process. Neoangiogenesis activity has a significant effect on tumor development and its metastatic potential. 
Studying how the growth and progression of gliomas are dependent on the degree of vascularisation has allowed the development of a new way of fighting tumors 
with antiangiogenesis therapy. Unfortunately, currently, antiangiogenesis therapy cannot cure a patient with glioma. The use of antiangiogenesis drugs to suppress 
tumor growth by inhibiting angiogenesis in gliomas is still limited despite being a promising direction. Information about molecular and genetic features of glial 
brain tumors, proangiogenic signalling pathways, mechanisms of angiogenesis, prognostic factors, etc., is essential to develop a new and effective therapy. 
A recent literature review revealed quite contradictory data. On the one hand, neoangiogenesis of malignant brain tumors is considered to be an independent prog-
nostic factor for glioma progression. However, some publications deny that angiogenesis in gliomas is a predictor of tumor development. All of the above underline 
the need for continued study into the relationship between angiogenesis and tumor growth.
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Введение 

Глиомы человека — нейроэпителиальные опухоли голов-
ного мозга — представляют собой гетерогенный кластер 
подтипов. Число таких церебральных новообразований в 
мире колеблется от 4,6 до 14 случаев на 100 тыс. населения 
в год [1] и составляет около 50–60% опухолей первичной 
центральной нервной системы (ЦНС). В России доля цере-
бральных нейроэпителиальных опухолей головного мозга 
составляет 1,5% всех новообразований человека [2]. 

Статистика выживаемости в течение 5 лет варьирует от 5% 
до 66%. Самый неблагоприятный прогноз выживаемости 
фиксируется при мультиформной глиобластоме, где было 
отмечено снижение 2-летней выживаемости до 26% [3]. 
Несмотря на некоторые успехи в терапии, к примеру эф-
фективное использование циторедуктивной хирургии в 
сочетании с интенсивной химиолучевой терапией, глиомы 
все ещё имеют нежелательный прогноз [4] и плохую вы-
живаемость — 14,6 мес [5]. Туморогенез и ангиогенез яв-
ляются двумя основными аспектами в изучении развития 
глиомы. Ангиогенез имеет решающее значение для роста, 
миграции и инвазии глиомы. При онкогенезе глиомы от-
мечено значительное повышение плотности микрососудов 
внутри самой опухоли [6]. 

Известны различные генетические и эпигенетические ме-
ханизмы, синергетически способствующие онкогенезу и 
ангиогенезу глиомы, однако ключевой элемент, запускаю-
щий или ингибирующий эти процессы, все ещё неизвестен 
[7]. Сообщалось, что микроРНК (miR) влияют на многие 
биологические процессы, включая онкогенез, тогда как 
точное влияние miRs на глиому человека и причины их дис-
регуляции остаются в основном не ясными [8]. Недавно не-
сколько miRs были идентифицированы как онко-miRs или 
опухолевые супрессоры при глиоме [9–12]. Эти miRs, со-
провождаемые их генами-мишенями, составляют сложную 
сеть, которая модулирует патологию и физиологию глиомы 
[13–16]. Между тем известно, что miR-9 в опухолях может 
сочетать нейрогенез с ангиогенезом [10, 17, 18] и оказывать 
двойной эффект на регуляцию лимфатических воспали-
тельных и лимфангиогенных путей в глиоме [19, 20]. 

Таким образом, miR-9 потенциально связана с генерацией 
новой сосудистой системы, часто активируется у пациен-
тов с глиомой и значительно усиливает пролиферацию, 
миграцию, инвазию и образование новых сосудов глиомы. 
Кроме того, miR-9 способна ингибировать экспрессию 
COL18A1, THBS2, PTCH1 и PHD3 и оказывать влияние на 
трансдукции сигнального пути HIF-1α–VEGF. Путь MYC–
OCT4 имеет прямые связи с областью промотора miR-9-2 и 
запускает его транскрипцию [10, 15, 19]. Однако функции 
miR-9 в ангиогенезе глиомы и молекулярные механизмы, 
посредством которых miR-9 влияет на злокачественные 
фенотипы клеток глиомы, до сих пор полностью не изуче-
ны. Для будущего развития эффективных методов лечения 
необходимо дальнейшее изучение механизмов патогенеза 
глиом, в том числе ангиогенеза как одного из ключевых 
моментов в развитии этих опухолей.

Глиомы и другие первичные опухоли головного мозга 
у взрослых

Диффузные астроцитарные опухоли являются наиболее 
распространёнными злокачественными новообразованиями 

ЦНС у взрослых. Как определено классификацией Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) в 2007 г., эти 
опухоли подразделяются на три класса по их гистологиче-
ским признакам: диффузные астроцитомы (класс II степе-
ни), анапластические астроцитомы (класс III степени) и 
глиобластомы (класс IV степени ВОЗ). Каждый класс далее 
подразделяется на мутант изоцитратдегидрогеназы (IDH) 
и дикий тип IDH [21]. 

В 2016 г. был произведён пересмотр Классификации опу-
холей ЦНС ВОЗ [22, 23]. Это открыло новые возможно-
сти для выделения подтипов опухолей, основываясь на 
молекулярно-генетических данных. Эти изменения осо-
бенно повлияли на классификацию глиальных опухолей. 
Ожидается, что объективные молекулярно-генетические 
критерии обеспечат более чёткое указание на вероятное 
поведение опухоли, чем это было достигнуто с помощью 
предыдущих схем классификации, основанных только на 
морфологических признаках. В результате установлено, 
что профиль экспрессии генов глиом отражает активацию 
отдельных сигнальных путей и коррелирует с клиниче-
скими результатами и реакцией на терапию [24]. В клас-
сификации ВОЗ 2016 г. астроцитомы и олигодендроглио-
мы рассматриваются как единая категория — диффузная 
глиома. Астроцитарные опухоли, т.е. диффузная астро-
цитома, анапластическая астроцитома и глиобластома, 
подтипируются наличием или отсутствием мутаций генов 
IDH-1 и 2 (мутированных IDH или дикого типа). Опухо-
ли могут быть отнесены к категории «Не указано иначе» 
(NOS), если молекулярно-генетическое тестирование не-
доступно или если данные неполные или неубедительные. 
Диагноз олигодендроглиомы полностью основан на де-
монстрации мутации IDH и делеции как короткого пле-
ча хромосомы 1 (1p), так и длинного плеча хромосомы 19 
(19q) [25, 26]. Тенденция к молекулярной классификации 
имеет значение не только для прогнозирования выжи-
ваемости, но также для адаптации послеоперационного 
ведения и отбора пациентов при оценке новых методов 
молекулярного нацеливания, поскольку они внедряются 
в клиническую практику [27].

Глиомы — наиболее распространённый и самый агрес-
сивный вид рака, относятся к числу наиболее известных 
и наиболее изученных первичных опухолей мозга. Поми-
мо эволюционного механизма, глиомы можно разделить 
на четыре молекулярные подгруппы с прогностическими 
последствиями [25, 28]. Несмотря на растущие знания об 
основополагающей биологии этих опухолей, их клиниче-
ское управление за последнее десятилетие существенно не 
изменилось [29]. Хотя небольшая доля опухолей головно-
го мозга у взрослых обусловлена мутациями зародышевой 
линии и связана с рядом синдромов, большинство взрос-
лых глиом развиваются спорадически. У взрослых наи-
более распространёнными внутричерепными опухолями 
головного мозга являются глиобластомы, астроцитомы, 
олигодендроглиомы и эпендимомы, возникающие по всей 
нейраксии и проявляющие переменное биологическое 
поведение. 

Открытие мутаций в определённых генах коренным обра-
зом изменило наше понимание патогенеза многих типов 
глиомы Другим важным событием является признание 
клинически значимых молекулярно-определённых клас-
сов опухолей. Для некоторых нозологических объектов, 
например, IDH-мутантных астроцитом или эпендимом, 
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кислого газа, приводит к кислотному микроокружению 
опухоли (рН ~7,2 против рН ~7,4 в нормальных тканях) 
[37]. Такое сочетание приводит к образованию зон мета-
болической недостаточности и ишемии, иногда некроза. 
Как следствие ишемии, фактор транскрипции HIF-1 ста-
билизируется, что имеет важные последствия для образо-
вания новых кровеносных сосудов: оно ещё больше сдви-
гает баланс между анти- и проангиогенными факторами в 
направлении стимуляции опухолевого процесса [37]. 

Были выделены четыре основных микрососудистых пат-
терна: микрососудистое прорастание, сосудистый кла-
стер, сосудистая гирлянда и гломерулоидная сосудистая 
пролиферация. Каждый паттерн имеет особые биологиче-
ские характеристики [37]. Периваскулярная ниша служит 
важным звеном для межклеточной коммуникации между 
различными типами резидентных клеток при глиобласто-
ме и играет жизненно важную роль в поддержании микро-
среды глиомных стволовых клеток. Различные паттерны 
микрососудов связаны с патологическими структурами 
в периваскулярной нише. Однако патологическая струк-
тура периваскулярной ниши до сих пор не ясна [37, 38]. 
В целом опухолевые сосуды глиом характеризуются как 
морфофункционально неполноценные, с увеличенны-
ми диаметрами, утолщёнными базальными мембранами 
и уменьшенным количеством связанных периваскуляр-
ных клеток. Имеет место повышенная проницаемость 
сосудистой стенки [39]. Эти аномалии повышают интер-
стициальное давление и приводят к увеличению пери-
туморального отека. Они также уменьшают сосудистую 
перфузию, следствием чего является возникновение опу-
холевой гипоксии [40]. Нормализируя сосудистую систе-
му, антиангиогенная терапия может улучшить перфузию, 
оксигенацию, доставку химиотерапевтических агентов и 
уменьшить перитуморальный отек [41]. Поскольку при 
опухолевом процессе также наблюдается постоянное 
увеличение клеточной массы, в опухоли постоянно идёт 
процесс неоваскуляризации для поддержания адекватной 
плотности сосудистой сети. В связи с этим большое зна-
чение придаётся поиску путей и средств, способных ин-
гибировать рост новых сосудов в опухолевом узле. Этим 
качеством обладает антиангиогенная терапия новообра-
зований [42].

Ангиогенез является патологическим признаком глиобла-
стомы и обусловлен как гипоксически зависимыми, так и 
гипоксически независимыми механизмами. Глиобласто-
мы, как и другие солидные опухоли, имеют обширные об-
ласти гипоксии и некроза [43]. Индуцируемый гипоксией 
фактор 1 (HIF-1) является одним из основных регуляторов, 
которые управляют клеточными реакциями на гипоксию, 
стимулирует ангиогенез [44]. Функция HIF-1 также мо-
дулируется несколькими молекулярными механизмами, 
которые регулируют его синтез, деградацию и транскрип-
ционную активность. После стабилизации или активации 
HIF-1 фактор транслоцируется в ядре и индуцирует транс-
крипцию его генов-мишеней. HIF-1 является мощным 
активатором ангиогенеза и инвазии через его активацию 
генов-мишеней, критических для этих функций. Акти-
вация пути HIF-1 является общей чертой глиом и может 
объяснить интенсивную гиперплазию сосудов, часто на-
блюдаемую при мультиформной глиобластоме. Активация 
HIF приводит к активации сосудистых эндотелиальных 
факторов роста, рецепторов сосудистого эндотелиального 
фактора роста, матриксных металлопротеиназ, ингибитора 

молекулярный профиль намного лучше отражает биоло-
гическое поведение, чем классификация на основе гисто-
логии.

Механизмы ангиогенеза

Процессы ангионенеза играют важную роль в развитии и 
прогрессировании опухолей ЦНС [30]. Глиобластомы ха-
рактеризуются высокой степенью активности процессов 
ангиогенеза с пролиферацией сосудов и эндотелиальной 
гиперплазией [31]. Данный тип опухолей характеризуется 
быстрым и агрессивным ростом [32]. Формирование опу-
холевой сосудистой сети и инвазия клеток глиомы вдоль 
путей белого вещества играют ключевую роль в развитии 
глиомы [33]. Ангиогенез представляет собой сложный 
процесс взаимодействия многих факторов, без которого 
невозможно развитие роста и прогрессии опухоли [33]. 
Считается, что ангиогенез усиливает рост опухоли, увели-
чивая доставку питательных веществ, кислорода и других 
факторов роста, необходимых для выживания опухоли 
[34]. Для запуска развития опухолевых сосудов необходи-
мо наличие различных экзогенных стимулов, таких как 
гипоксия, увеличение скорости метаболизма и роста са-
мой опухоли. Известно, что гипоксия опухолевых клеток 
способствует устойчивости к лечению рака, увеличивает 
агрессивность опухоли и является прогностическим фак-
тором выживания, поэтому важно использовать маркёры, 
способные отследить это состояние. Получение изобра-
жений путём [18F]HX4-PET-CT позволяет отслеживать 
изменения гипоксии во время проведения химиотерапев-
тической радиотерапии опухолей, тогда как биомаркёры 
крови такой возможности не представили и не смогли об-
наружить связанное с лечением снижение гипоксии [34].

Сосудистая сеть опухоли представляет собой хаотическую 
смесь аномальных, иерархически дезорганизованных со-
судов, которые отличаются от таковых в нормальных тка-
нях по организации, структуре и функциям. Опухолевые 
сосуды многочисленны, аберрантны в организации, архи-
тектуре и физиологии, имеют патологическую извитость, 
неполноценную эндотелиальную выстилку, места суже-
ния просвета, чередуются с участками расширения [30, 
31], что ограничивает доставку химиотерапевтических 
агентов и кислорода, необходимых для облучения и до-
стижения противоопухолевых эффектов. 

Морфологически сосудистое русло опухоли атипично, нет 
системы артериол, венул, капилляров. Опухолевые сосуды 
составляет значительную часть опухолевой стромы, в них 
отсутствует монослой эндотелиальных клеток, а сами со-
суды являются рыхлыми и беспорядочно связанными друг 
с другом. Структура стенки сосуда аномальная и неодно-
родная даже внутри одной опухоли [35, 36]. Питающие 
сосуды опухоли могут иметь центральную и перифери-
ческую локализацию. В случае с периферическим типом 
сосудистой перфузии в центре опухоли будут наблюдать-
ся участки некроза, а в опухолях с центральным типом 
сосудистого русла — наоборот. Однако эти фенотипы во 
многом перекрываются. Присутствие артериовенозных 
шунтов объясняет факт неэффективного поглощения 
питательных веществ опухолями, о чём свидетельствует 
более высокое, чем обычно, содержание кислорода в опу-
холях, дренирующих венозную кровь [36]. Высокая глико-
литическая активность опухолевых клеток в сочетании с 
недостаточным клиренсом метаболитов, в том числе угле-
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для роста опухоли. Существует много ангиомодулирую-
щих факторов, которые вырабатываются и секретируются 
опухолевыми клетками, и прогрессирование ангиогенеза 
опухоли зависит от баланса этих про- и антиангиогенных 
факторов. 

Из проангиогенных факторов наиболее серьёзное значе-
ние имеет VEGF — наиболее тщательно изученный про-
ангиогенный фактор в глиомах и центральный медиатор 
неоваскуляризации во многих опухолях [47, 48]. В се-
мейство VEGF входят пять факторов: VEGF-А, VEGF-В, 
VEGF-С, VEGF-D и плацентарный ростовой фактор 
(PLGF) [49]. Основным фактором, усиливающим сосуди-
стую проницаемость и способствующим формированию 
новых капилляров в опухоли, является VEGF-А. Фактор 
VEGF-В участвует в регуляции клеточной адгезии и ми-
грации, а также в процессах разрушения внеклеточного 
матрикса, составляющего основу соединительной ткани, 
которая обеспечивает механическую поддержку клеток и 
транспорт в них химических веществ. Факторы VEGF-С и 
VEGF-D принимают участие в процессах лимфангиогене-
за [47]. PLGF участвует в стимулировании выхода опухоли 
и её метастазирования. Фактор PLGF важен для построе-
ния сосудистых структур и функций [50, 51]. Хотя эффекты 
PLGF на рост сосудов и опухолей широко известны, его 
роль в модулировании иммунной внутриопухолевой ми-
кросреды остаётся не ясной В соответствии с функциями 
PLGF могут быть предусмотрены различные противоопу-
холевые стратегии [51]. Подавление функций VEGF при-
водит к регрессии неопластических сосудов и ограничению 
роста опухоли. Ангиогенез контролируется динамическим 
равновесием про- и антиангиогенных факторов, концен-
трация которых зависит от потребностей ткани [52]. 

Подобное управление осуществляется с помощью сигналь-
ных молекул, среди которых выделяют проангиогенные 
(VEGF, Ang1, Ang2, PDGF, TGF-α, bFGF) и антиангио-
генные факторы (ангиостатин, эндостатин, TSP-1) [52]. 
От присутствия специфических рецепторов на эндотели-
альной поверхности сосуда во многом зависит биологиче-
ская активность VEGF. Связывание мембран-специфиче-
ских рецепторов с VEGF обеспечивает пролиферацию и 
миграцию эндотелиоцитов, что создаёт предпосылки для 
васкуляризации опухолей и возникновения отдалённых 
метастазов. 

Идентификация VEGF как основного регулятора ангио-
генеза привела к изучению ингибиторов VEGF и VEGFR. 
Несколько антител и ингибиторов рецепторов тирозин-
киназы были разработаны и протестированы против гли-
ом как в клинических, так и в доклинических условиях. 
Антитела обладают высокой аффинностью и селектив-
ностью, хотя их размер не позволяет им пересекать ге-
матоэнцефалический барьер. Это рассматривается как 
потенциальное ограничение антител при лечении пер-
вичных опухолей головного мозга, хотя связанное с опу-
холью нарушение гематоэнцефалического барьера мо-
жет привести к адекватной инфильтрации этих агентов в 
опухоль [53]. До сих пор только один агент — антитело к 
VEGF-A бевацизумаб продемонстрировал значительную 
эффективность в контролируемых клинических иссле-
дованиях глиобластомы [54]. Критическая роль, которую 
играет VEGF в ангиогенезе, сделала её привлекатель-
ной мишенью для разработки новых противоопухолевых 
стратегий [55].

активатора плазминогена, трансформирующих факторов 
роста-α и -β, рецепторов ангиопоэтина, тирозинкиназно-
го рецептора эндотелиальных клеток, эндотелина-1, ин-
дуцибельной NO-синтазы, адреномедуллина и эритропо-
этина, которые влияют на ангиогенез глиомы [43]. HIF-1, 
синтезируемый опухолевыми клетками в условиях гипок-
сии, также участвует в экспрессии генов многих ангиоген-
ных цитокинов, факторов клеточного роста и ферментов: 
VEGF, эндотелиальной NO-синтазы, ангиопоэтина, эф-
рина, гликолитических ферментов, транспортёра глюко-
зы Glut-1, гемоксигеназы-1 [44]. HIF является значимым 
регуляторным фактором в микроокружении опухоли из-
за его центральной роли в продвижении проангиогенных 
и инвазивных свойств. Несмотря на то что активация HIF 
способствует ангиогенезу в опухоли, возникающая сосуди-
стая сеть отличается от нормальной, что приводит к пороч-
ному циклу, возникновению гипоксии и активации ангио-
генеза [43, 44].

HIF представляет собой гетеродимерный транскрип-
ционный фактор, состоящий из α- и β-субъединиц. 
α-Субъединица стабильна в условиях гипоксии, но быстро 
разлагается при нормоксии. Гипоксия активирует индуци-
руемый гипоксией фактор HIF-1α, ингибируя пролилги-
дроксилирование HIF-1α, что способствует метаболизму 
гликолитической энергии, васкулогенезу и ангиогенезу, 
тогда как HIF-1α расщепляется HIF-пролилгидроксилазой 
в нормоксических условиях [45]. В обзоре А. Vallée и со-
авт. рассмотрены возможности инициирования васку-
логенеза и ангиогенеза по пути Wnt–β-catenin в глиомах 
[46]. Подробно освещены связи между активированным 
Wnt–β-catenin путём и механизмами, лежащими в осно-
ве васкулогенеза и ангиогенеза через HIF-1α. Показано, 
что независимо от состояния гипоксии активация HIF-1α 
также может происходить путём Wnt-индуцирования ре-
цепторов эпидермального фактора роста, активации фос-
фатидилинозитол 3-киназы, сигнального Akt-пути, за счёт 
Wnt-индуцированных сигнальных трансдукторов и актива-
торов транскрипции 3, а также трансдукции генов-мише-
ней Wnt–β-catenin (c-Myc). Активация пути Wnt–β-catenin 
через гены-мишени Wnt c-Myc и циклин D1 или через 
HIF-1α индуцирует трансактивацию генов, кодирующих 
ферменты аэробного гликолиза, что приводит к выработке 
лактата. Лактат, высвобождаемый клетками глиомы, регу-
лируется HIF-1α, а анион лактата активирует HIF-1α, инги-
бируя пролилгидроксилирование HIF-1α. Повышенное со-
держание лактата в кислой среде и избыточная экспрессия 
HIF-1α приводят к индуцированию путей васкулогенеза 
и ангиогенеза [47]. 

Известно свойство HIF-1 активировать экспрессию проон-
когенных белков (EGFR) и блокировать гены-супрессоры 
(p53, PTEN) [42]. Гипоксия инактивирует пролилгидрокси-
лазы, что приводит к накоплению HIF-1α, который, в свою 
очередь, приводит к активации фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) — одного из наиболее важных регуляторов 
ангиогенеза [42].

Таким образом, отсутствие адекватной сосудистой системы 
сдерживает дальнейший рост опухоли за счёт непрерыв-
ной пролиферации клеток, что является отличительным 
признаком патогенеза рака. Следовательно, «ангиоген-
ное переключение», когда опухолевые клетки приобре-
тают способность продуцировать ангиогенные факторы 
и индуцировать ангиогенез, является решающим шагом 
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в опухолях головного мозга взрослых и детей, способствуя 
повышению агрессивности глиом и, таким образом, пред-
ставляет собой потенциальную перспективную противо-
опухолевую мишень [59]. 

Бета-5-интегрин (ITGB5) является мембранным белком 
гликопротеином, продуктом гена ITGA5. ITGB5 — один 
из основных рецепторов фибронектина, стимулирует ан-
гиогенез и ассоциируется с метастатическим поражением 
лимфатических узлов и васкулярной инвазией опухоли 
[60]. ITGB5 способствует регуляции местного иммунного 
ответа, клеточной адгезии и передаче сигналов от VEGF 
[61]. Повышенная экспрессия ITGB5 была тесно связана 
с прогрессией глиомы и плохой выживаемостью у паци-
ентов. Однако функция ITGB5 при глиомах до конца не 
известна. L. Zhang и соавт. показали, что высокий уро-
вень экспрессии ITGB5 не только влияет на миграцию и 
инвазию клеток глиомы, но также участвует в регуляции 
иммунного ответа и ангиогенеза в микроокружении опу-
холи [61]. Высокий уровень экспрессии ITGB5 является 
показателем прогрессирующей злокачественности глиомы 
и прогностическим фактором неблагоприятного исхода у 
таких пациентов даже после интенсивной противоопухо-
левой лучевой терапии. Таким образом, ITGB5 является 
потенциальной терапевтической мишенью при опухолях 
мозга [61]. 

Вазохибин-1 (VASH1) — белок, обнаруженный в эндо-
телиальных клетках сосудов, определяется как главный 
регулятор апоптоза в них [62]. VASH1 является идентифи-
цированным регулятором отрицательной обратной связи 
ангиогенеза, индуцированного VEGF. Экспрессия VASH1 
была зарегистрирована в эндотелиальных клетках не толь-
ко нормальной ткани, но и в тканях, окружающих злока-
чественные опухоли. В злокачественных опухолях VASH1 
также привлекает внимание в качестве маркёра прогноза 
развития опухоли [63]. Была исследована корреляция меж-
ду экспрессией VASH1 и сосудистыми факторами у боль-
ных с опухолями яичников. Проанализированы паттерны 
экспрессии VASH1 и других сосудисто-связанных факто-
ров (CD31 в качестве маркёров плотности микрососудов, 
рецептор VEGF типа 2, D2-40 в качестве маркёров плот-
ности лимфоцитов), и Ki67 (как маркёры пролиферации 
раковых клеток). Результаты показывают, что экспрессия 
VASH1 при раке яичника в значительной степени связана 
с сосудистыми факторами и экспрессией Ki67. Высказано 
предположение, что VASH1 можно использовать в качестве 
прогностического маркёра у больных со злокачественными 
опухолями [64].

Трансмембранный рецептор нейтропилин-1 (NRP1) играет 
важную роль при ангиогенезе, действуя в качестве коре-
цептора с рецептором VEGF. Плотность микрососудов в 
опухолях с высокой степенью экспрессии NRP1 значитель-
но выше, чем при низкой активности этого фактора [65]. 
NRP1 значительно экспрессируется при аденокарциномах 
протоков поджелудочной железы человека, что коррелиру-
ет с ангиогенезом, стадией прогрессирующего опухолевого 
узла — метастазирования, стадией аденокарциномы, ин-
вазией узла и плохим прогнозом выживаемости [65]. По-
хожие результаты были получены при исследовании NRP1 
в глиоме человека [66]. Экспрессия NRP1 коррелирует с 
плохим прогнозом, степенью развития глиомы, а также 
генами, которые вносят вклад в проонкогенный фенотип 
клеток глиомы [66].

Новые факторы, влияющие на ангиогенез 
в опухолях головного мозга

В настоящее время активно ведётся поиск новых факторов, 
прямо или косвенно влияющих на ангиогенез, которые 
вследствие этого могут быть ориентирами, определяющи-
ми эффективность проводимой терапии, мишенью для 
противоопухолевых лекарственных средств, показателем 
для косвенной оценки основного заболевания и выбора 
оптимальной стратегии лечения.

Гепараназа является высокоспецифичной эндо-β-d-глюку-
ронидазой, которая расщепляет боковые цепи в сульфа-
те гепарина, между глюкуроновой кислотой и остатком 
глюкозамина, являющиеся неотъемлемыми компонен-
тами внеклеточного матрикса опухолей головного моз-
га, регулирует активацию многих путей рецепторных ти-
розинкиназ. Гепараназа действует путем расщепления 
(1,4)-гликозидной кислоты между остатком глюкозамина и 
глюкуроновой кислотой. Это расщепление будет вызывать 
ремоделирование компонентов внеклеточного матрикса 
и высвобождение биологических молекул, связанных с 
глюкуроновой кислотой, включая цитокины, факторы ро-
ста и множество биологических молекул, регулирующих 
патологические процессы [56]. 

В эксперименте на трансгенных и нокаутных мышах 
продемонстрировано, что развитие опухоли in vivo по-
ложительно коррелирует с уровнем гепараназы в мозге. 
Гепараназа способна модифицировать микроокружение 
опухоли, воздействуя на реактивные астроциты, микро-
глию, моноциты, а также на другие прометастатические 
функции и ангиогенез опухоли мозга. Кроме того, инги-
бирование гепараназы снижает количество опухолевых 
клеток как in vitro, так и in vivo [57]. Гепараназа значи-
тельно экспрессирует в человеческой глиоме и клеточных 
линиях глиобластом по сравнению с нормальной тканью 
мозга [57]. 

Неопровержимые доказательства связывают уровни гепа-
раназы со всеми этапами образования опухоли, включая 
её инициацию, рост, метастазирование и «химиостабиль-
ность», что, вероятно, обусловлено увеличением сигналь-
ных путей и транскрипцией генов. Чтобы выявить моле-
кулярный механизм, лежащий в основе протуморигенных 
свойств гепараназы, в клетках глиомы человека U87 была 
применена методология генного массива, связанного с 
индукцией гепараназы. Авторы обнаружили, что CD24 — 
белок адгезии муциноподобных клеток — постоянно ак-
тивируется гепараназой и разновидностью её сплайсинга, 
лишённой ферментативной активности; тогда как «мол-
чание» гена HPSE было связано со снижением экспрессии 
CD24 [58]. 

В эксперименте показано, что избыточная экспрессия 
CD24 стимулирует миграцию клеток глиомы, инвазию, 
образование новых колоний в агаре и рост опухолей у 
мышей, что свидетельствует о том, что активность CD24 
способствуют росту опухолей. В то же время у мышей, по-
лучавших нейтрализующие моноклональные антитела, на-
правленные против молекулы адгезии клеток L1 (L1CAM), 
лиганд для CD24 приостанавливает рост глиомы [58]. Вы-
явлено достоверное снижение выживаемости у тех паци-
ентов с глиомами, у которых были высокие уровни гепа-
раназы и CD24 [58]. Гепараназа играет существенную роль 
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лярных событиях после модуляции одного из путей васку-
ляризации. Вызванный гипоксией HIF-1 повышает уровни 
SDF-1α, который, в свою очередь, рекрутирует CXCR4+-
клетки  в опухоли, стимулируя неоваскуляризацию. Неко-
торые из этих процессов хорошо известны, а другие были 
идентифицированы недавно и требуют полной проверки. 
Хотя результаты антиангиогенной терапии в целом были 
обнадёживающими, возникли опасения относительно 
устойчивости к терапии. Несмотря на это, антиангиоген-
ная терапия, несомненно, является важным шагом вперёд 
в развитии эффективной целевой терапии. Тщательное 
понимание молекулярных процессов и механизмов, кото-
рые контролируют ангиогенез, должно помочь разрешить 
устойчивость к лечению, которая характерна для глиомы.

Таким образом, многочисленные результаты исследований 
различных аспектов ангиогенеза в глиомах указывают на 
то, что отдельные молекулярные биомаркёры ангиогенеза 
могут служить независимыми прогностическими фактора-
ми прогресса опухоли, её инвазии, развития метастазов и 
указывать на эффективность противораковых воздействий.

Заключение

Глиома — наиболее распространённая первичная опухоль 
головного мозга, характеризуется устойчивостью к химио- 
и лучевой терапии. Одной из определяющих характеристик 
этой опухоли является обильная и аберрантная сосудистая 
сеть. Процессы сосудистой кооптации, ангиогенеза и вас-
кулогенеза в глиомах подробно описаны [67]. Становится 
всё более очевидным, что ангиогенез глиомы — это не про-
стой процесс, а строго регулируемый, зависящий от мно-
гих взаимосвязанных факторов. Кроме того, эти процессы 
широко взаимодействуют, и возможно их дублирование. 
Описаны по меньшей мере пять механизмов, с помощью 
которых глиомы достигают неоваскуляризации: сосудистая 
совместимость, ангиогенез, васкулогенез, мимикрия сосу-
дов и недавно описанная трансдифференцировка глиобла-
стомы — эндотелиальных клеток. Эти сложные процессы 
взаимосвязаны и перекрываются. 

Особая роль в реализации перечисленных механизмов от-
водится гипоксии. Она играет критическую роль в молеку-
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