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Резюме
Злокачественные новообразования не толь-

ко в России, но и в мире в целом являются со-
циально значимой проблемой. В качестве про-
тивоопухолевых лекарственных средств в Рос-
сии зарегистрировано около 120 химических 
соединений. Поиск и изучение перспективных 
кандидатов в противоопухолевые препараты 
остаются актуальными задачами для специ-
алистов в области патофизиологии, фарма-
кологии и онкологии. На современном этапе 
развития медицины выделяют несколько ме-
ханизмов действия, особое внимание следует 
уделить неоваскуло- и неоангиогенезу и опо-
средованной активации некроза и /или апопто-
за атипичных клеток первичного опухолевого 
узла и метастатических очагов. На этапе углуб- 
ленного изучения соединений-лидеров, обла-
дающих доказанным противоопухолевым/ан-
тиметастатическим эффектом, целесообразно 
оценить их влияние на собственно процесс нео- 
ангио- и васкулогенеза, на формирование вас- 
кулогенных альтернативных сосудов, установ-

ление механизма действия соединений при до-
казанной фармакологической активности на 
экспериментальных моделях злокачественных 
новообразований in vitro и in vivo, в том числе 
активации апоптоза. Такой комплексный под-
ход даст возможность выявить новые мише-
ни для реализации фармакологической актив-
ности средств, что в перспективе приблизит 
медицинское сообщество к более эффектив-
ной помощи пациентам со злокачественными 
новообразованиями различной стадийности 
процесса. Цель исследования – выявить инте-
гральные маркеры активности некроза и апоп-
тоза, а также провести сравнительный анализ 
маркеров активности традиционного и альтер-
нативного неоангиогенеза при развитии опу-
холевого процесса для более эффективного 
использования морфологического и иммуно-
гистохимического методов исследования в до-
клиническом изучении соединений с предпо-
лагаемой противоопухолевой активностью для 
оценки перспектив их применения. В работе 
представлены актуальные молекулярно-биоло-
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гические маркеры для исследования основных 
видов гибели клетки, играющих важную роль 
в изменении молекулярного патогенеза опухо-
левого роста под действием соединений − пер-
спективных кандидатов в противоопухолевые 
средства. При иммуногистохимическом иссле-
довании наиболее целесообразно использо-
вать следующий молекулярно-биологический 
маркер некротического процесса − TNF-α, а 
для определения апоптотического компонента 
– CSE1L, Bcl-2 и APAF1. При изучении про-
цесса образования новых сосудов соответ-
ственно рекомендуются к использованию сле-
дующие маркеры – VEGF-А, HIF-1α и PDGF. 
Изучение и анализ механизмов кровоснабже-

ния опухоли и процессов метастазирования, а 
также способности клеток активировать свою 
программу апоптоза имеет как теоретическое, 
так и практическое значение с прямым выхо-
дом в фармацевтическую отрасль.

Ключевые слова: противоопухолевые ле-
карственные средства, иммуногистохимия, 
апоптоз, некроз, ангиогенез, васкулогенная 
мимикрия.
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Abstract
About 120 chemical compounds are registered 

in Russia as anticancer drugs, and screening and 
investigation of novel therapies remain an urgent 
task for specialists in pathophysiology, pharmacol-
ogy and oncology. Among them, treatments target-
ing neovascularisation and regulated cell death of 
atypical cells within the malignant tumours are of 
utmost importance. Hence, development of nov-
el anti-cancer drugs must include testing of their 
pro-apoptotic and anti-angiogenic activity. Here 
we review the markers of angiogenesis and reg-
ulated cell death during the tumor development 

and the respective immunohistochemical applica-
tions for preclinical trials. Here we discuss rele-
vant molecular markers for studying primary cell 
death subroutines which can be targeted by anti-
cancer agents. The most sensitive and specific im-
munohistochemical markers of programmed cell 
death are tumor necrosis factor alpha (TNF-α) 
for necrosis and anti-cellular apoptosis suscepti-
bility/CSE1L, Bcl-2, and apoptotic protease ac-
tivating factor-1 (APAF1) for apoptosis. Primary 
markers of angiogenesis include vascular endo-
thelial growth factor A (VEGF-A), hypoxia-induc-
ible factor 1-alpha (HIF-1α), and platelet-derived 
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growth factor (PDGF). Analysis of tumour blood 
supply, metastasis and apoptosis has both theoret-
ical and practical significance with direct implica-
tions for the pharmaceutical industry.

Keywords: anticancer drugs, immunohisto-
chemistry, apoptosis, necrosis, angiogenesis, vascu-

logenic mimicry.
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Введение
Одним из основных показателей, определя-

ющих прогноз онкологического заболевания, 
является степень распространенности опухо-
левого процесса на момент выявления, а также 
показатель запущенности. В 2019 г. доля паци-
ентов с впервые выявленной онкологической 
патологией при наличии отдаленных метаста-
зов составила 20−25% в зависимости от реги-
она [1]. Степень диссеминации опухолевого 
процесса для таких пациентов играет решаю-
щую роль в формировании протокола лечения и 
прогнозирования исхода заболевания [2]. Про-
грессирование опухолей напрямую зависит от 
интенсивности роста кровеносных и альтерна-
тивных сосудов для снабжения атипичной тка-
ни кислородом и питательными веществами 
[3]. Актуальность изучения и ремоделирования 
сосудистой сети возрастает при изучении позд-
них стадий развития онкологического процес-
са в связи с развитием хронического болевого 
синдрома, который является одним из пуско-
вых факторов развития патологического ангио- 
генеза [4]. Убедительно доказано, что хрони-
ческий болевой синдром в эксперименте при-
водит к стимуляции злокачественного процес-
са в организме экспериментальных животных, 
изменяя биологическую агрессивность опухо-
ли, приводя к уменьшению латентного перио-
да выхода опухоли, раннему метастазированию 
и уменьшению продолжительности жизни [5]. 
Основным патогенетическим механизмом уве-
личения агрессивности опухоли в условиях 
хронического болевого синдрома является нео- 
васкуло- и неоангиогенез [6].

При анализе лекарственных средств, исполь-
зуемых в онкологии, выявлено, что при нали-
чии достаточно широкого арсенала химиотера-
певтических средств только для Бевацизумаба 
отмечено прямое влияние на неоангиогенез че-
рез связывание с фактором VEGF и нарушение 
пролиферации эндотелиальных клеток и обра-
зования новых опухолевых кровеносных сосу-
дов [7]. Разработка новых отечественных про-
тивоопухолевых средств является приоритет-

ной задачей для специалистов в области меди-
цинской химии, экспериментальной онкологии 
и фармакологии [8]. Доклинический этап изу-
чения соединений с предполагаемым противо-
опухолевым действием обязательно включает в 
себя этап доказательства возможных механиз-
мов фармакологической активности тестируе-
мых веществ после обнаружения противоопу-
холевого и антиметастатического действия in 
vitro и in vivo [9, 10]. Наряду с прямым цито-
токсическим действием на генетический аппа-
рат, биологические мембраны и окислительное 
фосфорилирование необходимо провести оцен-
ку влияния кандидата в противоопухолевые 
средства любой химической группы на процес-
сы традиционного и альтернативного неоваску-
ло- и неоангиогенеза.

Для непрерывного размножения опухоле-
вые клетки проходят адаптацию под влиянием 
агрессивной среды, что приводит к прогресси-
рованию в более злокачественное состояние. 
Ангиогенез и васкулогенез являются общеприз- 
нанными процессами васкуляризации опухо-
лей, особенно эндотелийзависимых сосудов.  
В обоих процессах эндотелиальные клетки опу-
холевых сосудов развиваются из клеток-хозяев, 
расположенных в нормальных тканях вокруг 
опухоли, или из эндотелиальных клеток-пред-
шественников [11]. 

Лекарственная терапия остается одним из 
основных методов лечения. В России в ка-
честве противоопухолевых лекарственных 
средств зарегистрировано около 120 химиче-
ских соединений [8]. Выделяют несколько ме-
ханизмов действия, одним из которых является 
прямая или опосредованная активация некро-
за и /или апоптоза атипичных клеток первич-
ного опухолевого узла и метастатических оча-
гов [9]. Гибель клеток имеет физиологические 
и патологические функции и проявляется ма-
кроскопическими морфологическими измене-
ниями [12]. Наряду с механизмами уничтоже-
ния мертвых клеток и их фрагментов эти мор-
фотипы исторически использовались для клас-
сификации клеточной смерти на три различные 
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формы: (1) гибель клеток I типа или апоптоз, 
проявляющийся усадкой цитоплазмы, конден-
сацией хроматина (пикнозом), ядерной фраг-
ментацией (кариорексис) и вздутием плазмати-
ческой мембраны с кульминацией в виде непо-
врежденных мелких везикул (апоптотические 
тельца), которые эффективно поглощаются со-
седними клетками с фагоцитарной активно-
стью и разрушаются в лизосомах; (2) гибель 
клеток типа II или аутофагия, проявляющаяся 
обширной цитоплазматической вакуолизацией 
и сходным образом завершающаяся захватом 
фагоцитами и последующей лизосомной дегра-
дацией; и (3) гибель или некроз клеток III типа. 
Основные черты некроза включают увеличе-
ние объема клетки (онкоз), которое в конечном 
итоге приводит к разрыву плазматической мем-
браны и неорганизованному разрушению на-
бухших органелл. Следовательно, у некроза от-
сутствуют специфические биохимические мар-
керы, кроме наличия пермеабилизации плаз-
матической мембраны. Некроз также связан с 
локальным воспалением, которое может под-
держивать рост опухоли [13]. 

Эффекты гибели клеток in situ, вызванные ги-
поксией и метаболическим стрессом, в основ-
ном изучались в связи с воспалением, что акту-
ально и для определения влияния некроза на раз-
витие первичного очага и на микроокружение 
опухоли [14]. Комплексное исследование опу-
холевых тканей, включающее протеомный ана-
лиз образцов некротических опухолевых клеток, 
анализ гибели клеток методом проточной цито-
метрии, иммунофлюоресцентный и гистологи-
ческий анализ, выявило несколько ключевых 
факторов, способствующих развитию онкологи-
ческого процесса, например, high-mobility group 
protein B1 (HMGB1), который секретируется не-
кротическими клетками [15]. Некроз ранее счи-
тался незапрограммированным процессом, но 
новейшие исследования убедительно доказа-
ли, что некроз может быть запрограммирован, и 
было идентифицировано довольно много типов 
запрограммированного некроза, таких как не-
кроптоз, ферроптоз, пироптоз, параптоз, некроз, 
вызванный переходом митохондриальной про-
ницаемости, и онкоз. Специфические биомар-
керы, подробные сигналы и точное патофизио-
логическое значение запрограммированного не-
кроза еще предстоит исследовать, но эти формы 
некроза обеспечивают новые стратегии лечения 
различных заболеваний, включая онкологиче-
ские [16]. Запрограммированный некроз играет 

двойную роль, стимулируя и подавляя рост опу-
холи, и, таким образом, мы можем использовать 
данный процесс как потенциальную мишень 
для химиотерапии. Разрабатываемые биофарма-
цевтические препараты, способные индуциро-
вать запрограммированный некроз, и проявляю-
щие потенциальную противоопухолевую актив-
ность, могут стать эффективным способом пре-
одоления устойчивости опухоли к апоптозу [17]. 

Для развития опухоли требуется сочетание 
дефектов, позволяющих зарождающимся опу-
холевым клеткам стать самодостаточными для 
клеточной пролиферации и нечувствительны-
ми к сигналам, которые в норме ограничива-
ют клеточный рост. Доказано, что уклонение 
от запрограммированной гибели клеток (апоп-
тоз) имеет решающее значение для развития и 
устойчивого роста многих, а возможно, и всех 
видов злокачественных новообразований [18]. 
Апоптоз опосредуется несколькими сигналь-
ными путями (называемыми внутренними и 
внешними), запускаемыми множеством факто-
ров, включая клеточный стресс, повреждение 
ДНК и иммунный надзор. В настоящее время 
низкомолекулярные индукторы апоптоза кли-
нически могут использоваться для элиминации 
патологических клеток и, следовательно, в пер-
спективе, для лечения таких заболеваний, как 
злокачественные новообразования. В частно-
сти, было показано, что внешний путь апопто-
за может быть терапевтически применим, путь 
лиганда, индуцирующего апоптоз, связанный с 
TNF [19]. В некоторых типах опухолей склон-
ность к апоптозу является критическим фак-
тором, определяющим их чувствительность к 
противоопухолевой терапии [20].

При доклинической разработке новых про-
тивоопухолевых агентов предпочтение отдает-
ся веществам с мультифакторным механизмом 
действия [8]. Одним из этапов поисковых скри-
нинговых исследований соединений с предпо-
лагаемым противоопухолевым действием яв-
ляется установление механизма действия со-
единения при доказанной фармакологической 
активности на экспериментальных моделях зло-
качественных новообразований in vitro и in vivo, 
в том числе активации апоптоза [21, 22]. Комби-
нированное использование модуляторов метабо-
лизма митохондрии, как центральной проапоп-
тотической органеллы, в противоопухолевой те-
рапии может послужить существенному повы-
шению эффективности лечения [23, 24]. 

Цель исследования – выявить интегральные 
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маркеры активности некроза и апоптоза, а так-
же провести сравнительный анализ маркеров 
активности традиционного и альтернативного 
неоангиогенеза при развитии опухолевого про-
цесса для более эффективного использования 
морфологического и иммуногистохимическо-
го методов исследования в доклиническом из-
учении соединений с предполагаемой противо- 
опухолевой активностью для оценки перспек-
тив их применения.

При иммуногистохимическом исследовании 
наиболее целесообразно использовать следу-
ющий молекулярно-биологический маркер не-
кротического процесса − Tumor necrosis factor 
alpha (TNF-α), а для определения апоптоти-
ческого компонента − Anti-Cellular Apoptosis 
Susceptibility/ CSE1L, BCL-2, Apoptotic 
protease-activating factor 1 (APAF-1). Именно 
данные маркеры широко используются в прак-
тической медицине и доказали свою диагно-
стическую надежность.

Tumor necrosis factor alpha − фактор, вызы-
вающий некроз опухолей, представляет собой 
сложное связующее звено между воспалением 
и онкологическим процессом [25]. TNF-α свя-
зывается со своими рецепторами, в основном с 
TNFR1 и TNFR2, которые, в свою очередь, пе-
редают различные молекулярные сигналы для 
активации апоптоза, клеточно-опосредованно-
го иммунитета или воспаления соответствен-
но. Разнообразие данных подтвердило крити-
ческую роль TNF-α в миграции опухоли, про-
лиферации, деградации матрикса, метастази-
ровании опухоли, инвазии и ангиогенезе [26]. 
Было обнаружено, что TNF-α экспрессирует-
ся в опухолях на ранних стадиях заболевания 
и далее, и его постоянное присутствие способ-
ствует хроническому воспалению [27, 28]. Бо-
лее того, экспрессия TNF-α опухолевыми клет-
ками, лейкоцитами и стромальными клетками 
приводит к продукции воспалительных хемо-
кинов, которые привлекают лейкоциты с про-
метастатическими эффектами [29]. Иммуно-
депрессия также была связана с присутствием 
TNF-α при раке, и исследования на животных 
моделях в значительной степени подтвердили 
его роль в развитии опухоли и метастазирова-
нии [30, 31]. Многочисленные исследования 
показали, что TNF-α может действовать непо-
средственно на атипичные клетки, способствуя 
развитию их прометастатических характери-
стик и функций, включая эпителиально-мезен-
химальный переход, инвазию, резистентность к 

терапии и метаболические изменения [32−36]. 
По мере продвижения исследований в этом на-
правлении TNF-α был идентифицирован как 
наиболее мощный цитокин при многих злока-
чественных новообразованиях, что позволяет 
предположить, что ингибиторы TNF-α и/или 
его рецепторов могут применяться для лечения 
злокачественных новообразований различной 
локализации, отдельно или вместе с другими 
способами лечения. 

Ген предрасположенности к клеточно-
му апоптозу (chromosome segregation 1-like, 
CSE1L), обнаруженный на хромосоме 20q13 
человека, связан с микротрубочками и мито-
тическими веретенами и, как полагают, игра-
ет роль в росте опухоли и является потенци-
альным онкогеном [37, 38]. CSE1L регулиру-
ет клеточный митоз и апоптоз, следовательно, 
регуляция его экспрессии может оказывать хи-
миотерапевтическое действие в опухолях [39]. 
Было обнаружено, что CSE1L способствует 
прогрессированию опухоли, влияя на пролифе-
рацию клеток, апоптоз и инвазию путем регуля-
ции сигнальных путей PI3K/Akt/mTOR и MEK/
ERK [40], а также играет важную роль в под-
держании баланса между пролиферацией кле-
ток и апоптозом [41]. Было показано, что ин-
гибирование экспрессии CSE1L замедляет рост 
и распространение рака молочной железы [42]. 
«Замалчивание» CSE1L, как показали иссле-
дования, ингибирует жизнеспособность кле-
ток рака легкого и уменьшает злокачественную 
трансформацию раковых клеток [43, 44]. Кро-
ме того, аnti-Cellular Apoptosis Susceptibility/ 
CSE1L можно обнаружить не только в опухоле-
вых тканях, но и в жидкостях организма, в част-
ности в крови [45], что указывает на возмож-
ность его использования в качестве биомарке-
ра в ранней клинико-лабораторной диагности-
ке опухолевых процессов.

Митохондриальный путь является одним из 
наиболее важных сигнальных путей апопто-
за, и семейство BCL-2 играет ключевую роль в 
его регуляции. Члены семейства проапоптоти-
ческих BCL-2 могут быть дополнительно раз-
делены на эффекторные белки с несколькими 
доменами BH (содержащие домены BH1, BH2 
и BH3) и белки, содержащие только BH3 [46]. 
BAX и BAK являются членами семейства BCL-
2 и основными регуляторами внутреннего пути 
апоптоза [47]. Под действием апоптотических 
стимулов они активируются и олигомеризуются 
на внешней мембране митохондрий, опосредуя 
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ее пермеабилизацию, что считается ключевым 
этапом апоптоза [48]. В нормальном физиоло-
гическом состоянии апоптоз и пролиферация 
находятся в динамическом равновесии. Избы-
точное воздействие антиапоптотического гена 
BCL-2 может ингибировать апоптоз [49], тогда 
как дополнительное воздействие проапоптоти-
ческого гена BAX может обратить биологиче-
скую активность BCL-2 и вызвать апоптоз [50]. 
При злокачественном опухолевом процессе 
уклонение от апоптоза из-за нарушения регуля-
ции специфических генов семейства BCL-2 яв-
ляется доказанным событием; соответственно, 
селективное ингибирование специфических 
антиапоптотических белков семейства BCL-2 
представляет собой потенциальную терапевти-
ческую мишень [51]. Белки BCL-2 координиру-
ют внутренний апоптоз посредством регуляции 
целостности внешней мембраны митохондрий 
[52]. Сверхэкспрессия антиапоптотических 
белков BCL-2 свидетельствует об уклонении 
от гибели клеток и метастазировании опухолей 
[53]. Избирательность взаимодействия между 
белками семейства BCL-2 определяет сложно-
сти в эффективности подбора химиотерапевти-
ческих препаратов, направленных на ингиби-
рование антиапоптотического профиля опухо-
левых клеток. Эти особенности, вероятно, вли-
яют на эффективность химиотерапевтических 
препаратов, предназначенных для вмешатель-
ства в сеть семейства BCL-2 [54].

APAF-1 − ключевой маркер внутреннего пу-
ти апоптоза, он представляет собой молекулу 
адаптера в формировании апоптосомы, активи-
рует каспазу-9, которая является ключевым со-
бытием в пути гибели митохондриальных кле-
ток. [55]. Помимо своей фундаментальной роли 
в путях апоптотической гибели клеток, APAF-1 
оказывает модулирующее действие на клеточ-
ный цикл при повреждении ДНК, вызванном 
генотоксическим стрессом. APAF-1 участву-
ет в контрольной точке повреждения ДНК фи-
логенетически консервативным образом. Бы-
ло показано, что четыре основные изоформы 
APAF-1, а именно APAF-1XL, APAF-1L, APAF-
1M и APAF-1S, опосредуют остановку клеточ-
ного цикла при генотоксическом стрессе [56]. 
Фактор активации апоптотической протеазы-1 
является недавно идентифицированным су-
прессором опухоли, который участвует в пу-
ти митохондриального апоптоза человека. По-
следние исследования китайских ученых пока-
зали, что сверхэкспрессия APAF-1 в клеточных 

линиях рака предстательной железы способ-
ствовала пролиферации и миграции опухоле-
вых клеток и индуцировала активацию внекле-
точных регулируемых протеинкиназ [57]. Буду-
чи многофункциональным белком, он выпол-
няет множественные биологические функции. 
Критическая роль APAF-1 как ключевой моле-
кулы во внутреннем пути апоптоза, а также его 
участие в ряде тяжелых патологических состо-
яний, включая злокачественные новообразова-
ния, делают этот белок ценной терапевтиче-
ской мишенью для разработки новых стратегий 
борьбы с опухолевыми процессами [58].

При морфологическом исследовании про-
цесса образования новых кровеносных сосудов 
используются следующие молекулярно-биоло-
гические маркеры: Vascular endothelial growth 
factor А (VEGF-А), Hypoxia-inducible factor 
1-alpha (HIF-1α), Platelet-derived growth factor 
(PDGF).

Среди всех ангиогенных факторов семей-
ство сосудистых эндотелиальных факторов 
роста считается основным в новообразова-
нии сосудов. VEGF-A является членом семей-
ства белков, включающего VEGF-B, VEGF-C, 
VEGF-D, VEGF-E [59]. Именно VEGF-A игра-
ет доминирующую роль в регуляции ангиоге-
неза [60]. Фактор роста эндотелия сосудов A 
необходим для физиологического гомеоста-
за сосудов в различных клетках и тканях [61]. 
Продукция VEGF-A и других факторов роста 
опухоли приводит к «ангиогенному переклю-
чению», где новая сосудистая сеть формирует-
ся внутри и вокруг опухоли, что позволяет ей 
расти в геометрической прогрессии [62]. Сосу-
дистая сеть опухоли, образующаяся под влия-
нием VEGF, является структурно и функцио-
нально аномальной [63]. VEGF-A представляет 
собой фактор роста с важной проангиогенной 
активностью, оказывающий митогенное и ан-
тиапоптотическое действие на эндотелиальные 
клетки, повышающий проницаемость сосудов, 
способствующий миграции клеток и т.д. Бла-
годаря этим эффектам он активно способству-
ет регуляции нормальных и патологических 
ангиогенных процессов [64]. VEGF-A являет-
ся как фактором роста сосудов, так и фактором 
их проницаемости. Его экспрессия может акти-
вировать несколько проангиогенных и проме-
тастатических молекул [65]. VEGF-A индуци-
рует нормальный или аберрантный ангиогенез 
в зависимости от его дозы в микроокружении 
вокруг каждой продуцирующей клетки in vivo 
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[66]. Исследования различных соединений – 
блокаторов VEGF/рецепторов VEGF показали, 
что эти агенты могут сильно ингибировать ан-
гиогенез и рост опухоли в доклинических мо-
делях [67]. Таким образом, молекулярная осно-
ва ангиогенеза опухоли представляет большой 
интерес в области доклинических испытаний 
соединений с противоопухолевой/антиметаста-
тической активностью на доклиническом этапе 
[68].

Гипоксия − состояние, всегда присутствую-
щее в опухолевой среде из-за быстрого роста 
опухолевых клеток, не поддерживаемого адек-
ватным кровоснабжением [69]. Это состояние 
может влиять на выработку фактора, индуци-
руемого гипоксией (HIF), спирального фактора 
транскрипции, который участвует в канцероге-
незе и росте опухоли посредством регуляции 
генов, участвующих в ангиогенезе, гликолити-
ческом метаболизме и других биологических 
механизмах [70]. Индуцируемый гипоксией 
фактор представляет собой кислородзависи-
мый активатор транскрипции, который участву-
ет в важнейших аспектах биологии рака, вклю-
чая ангиогенез [71]. HIF-1 состоит из конститу-
тивно экспрессируемой субъединицы HIF-1бе-
та и одной из трех субъединиц (HIF-1α, HIF-2α 
или HIF-3α). Стабильность и активность HIF-
1α регулируются различными посттрансляци-
онными модификациями, гидроксилировани-
ем, ацетилированием и фосфорилированием 
[72]. HIF-1α действует по-разному в зависимо-
сти от присутствия или отсутствия кислорода 
[73]. В условиях нормоксии субъединица HIF-
1α быстро деградирует, и, напротив, в условиях 
гипоксии субъединица HIF-1α становится ста-
бильной и взаимодействует с коактиваторами 
для модуляции своей транскрипционной актив-
ности [74]. Гипоксическая активация факторов, 
индуцируемых гипоксией во время онкогенеза, 
представляет собой интересный парадокс в от-
ношении их роли в росте опухоли. Индуцируе-
мый гипоксией фактор играет ключевую роль 
в адаптивном ответе на гипоксию, трансакти-
вируя многие гены, белковые продукты кото-
рых участвуют в путях ангиогенеза, метаболиз-
ма глюкозы и пролиферации клеток, тем самым 
способствуя прогрессированию опухоли [75]. 
В последнее время активно ведется изучение 
тромбоцитарного фактора роста (PDGFR) при 
различных видах злокачественных новообра-
зований [76]. Члены семейства факторов роста 
тромбоцитов являются основными митогена-

ми для клеток соединительной ткани, глиаль-
ных клеток и некоторых других типов клеток. 
Всего существует 5 биологически активных 
белков PDGF, потому что в дополнение к четы-
рем гомодимерам (PDGF-A, PDGF-B, PDGF-C 
и PDGF-D) PDGF имеется один гетеродимер, 
PDGF-AB [77]. Они секретируются клетками 
(такими как эндотелиальные клетки, макро-
фаги и эпителиальные клетки), PDGF присут-
ствуют в тромбоцитах (отсюда и их название) 
и высвобождаются при дегрануляции. Сверхак-
тивность PDGF отмечена при злокачественных 
новообразованиях и других состояниях, связан-
ные с избыточной пролиферацией клеток [78, 
79]. Его синтез происходит в ответ на внешние 
стимулы, такие как воздействие низкого напря-
жения кислорода, тромбина или стимуляция 
другими цитокинами и факторами роста [80]. 
Кроме того, PDGF может участвовать в ауто-
кринной стимуляции опухолевых клеток, регу-
ляции давления интерстициальной жидкости и 
ангиогенезе [81]. Экспрессия PDGF-D способ-
ствовала эпителиально-мезенхимальному пе-
реходу (ЭМП), который сопровождался сниже-
нием экспрессии Е-кадгерина и повышением 
экспрессии виментина [82].

Рецепторы PDGF в строме опухоли также 
привлекли внимание как интересные мишени 
для лекарственных средств из-за их функции 
регуляторов давления интерстициальной жид-
кости опухоли, трансваскулярного транспорта 
опухоли и захвата опухолевыми лекарственны-
ми средствами [83]. Снижение опухолевой ин-
терстициальной гипертензии, которая действу-
ет как барьер для трансваскулярного транспор-
та опухоли, было предложено в качестве общей 
стратегии для усиления поглощения опухолью 
и терапевтических эффектов противоопухоле-
вых препаратов [84].

При постепенном росте опухолевой тка-
ни опухоль нуждается в формировании но-
вых кровеносных сосудов для получения пита-
тельных веществ и кислорода [85]. При диаме-
тре солидной опухоли более 2 мм необходимо 
образование новых кровеносных сосудов для 
поддержания достаточного кровоснабжения; в 
противном случае опухоли будут подвергать-
ся некрозу вследствие ишемии и гипоксии [86]. 
Описанный в литературе феномен васкулоген-
ной мимикрии тоже, по сути, относится к па-
тологическому ремоделированию сосудов, но 
имеет совершенно иной механизм образования. 
Васкулогенная мимикрия отличается от тради-
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ционного неоангиоваскулогенетического про-
цесса с участием эндотелия сосудов, является 
альтернативным типом кровоснабжения, неза-
висимым от эндотелиальных сосудов, который 
относится к образованию сосудов, выстланных 
опухолевыми клетками.

При переходе от эндотелийзависимых сосу-
дов к имитированным сосудам мозаичные со-
суды встречаются как переходный тип между 
эндотелийзависимыми сосудами и каналами 
васкулогенной мимикрии (ВМ), при этом в ва-
скуляризации опухоли участвуют как эндоте-
лий, так и опухолевые клетки [87]. Более того, 
ВМ ассоциируется с высокой степенью злока-
чественности опухоли, инвазией, метастази-
рованием и неблагоприятным прогнозом у па-
циентов со злокачественными опухолями [88]. 
ВМ была обнаружена при нескольких различ-
ных типах рака, таких как меланома, рак мо-
лочной железы, рак предстательной железы и 
рак яичников [89]. Формирование ВМ в основ-
ном включает самодеформацию высокозлока-
чественных опухолевых клеток, ремоделиро-
вание внеклеточного матрикса и образование 
сосудоподобной структуры, связанной с суще-
ствующими кровеносными сосудами [90]. Ка-
налы ВМ обеспечивают механизм перфузии и 
путь диссеминации внутри опухоли, который 
функционирует либо независимо, либо одно-
временно с ангиогенезом. Кроме того, каналы 
ВМ всегда располагаются в областях, где не об-
наруживались эндотелийзависимые сосуды, а 
поблизости не наблюдается некроза или окру-
жающих воспалительных клеток [91, 92].

Сосудоподобные структуры при васкулоген-
ной мимикрии выявляются с помощью двойно-
го окрашивания (CD34-PAS+) эндотелиального 
маркера CD34 для идентификации эндотелия в 
срезах ткани и окрашивания PAS для определе-
ния базальной мембраны кровеносных сосудов 
опухоли. 

Обсуждение 
Апоптоз является важным физиологическим 

процессом, поддерживающим клеточный гоме-
остаз, который характеризуется своей морфо-
логией и регулируется механизмами передачи 
сигналов. Некоторые ключевые сигнальные мо-
лекулы, такие как p53 и VEGF – опосредующие 
ангиогенный путь, проявляют клеточные и мо-
лекулярные ответы, приводящие к запуску апоп-
тотического пути. Недавно были идентифициро-
ваны многие молекулярные компоненты путей, 

которые приводят к гибели клеток, обнаруже-
но, что некоторые из них, в том числе APAF-1 
и BCL-2, изменены при многих видах опухо-
лей [93]. Роли апоптоза при раке уделяется боль-
шое внимание, при этом устойчивость к апоп-
тозу широко признается как приобретенная ха-
рактеристика раковых клеток, наделяющая их 
преимуществами выживания, которые способ-
ствуют эволюции и росту опухоли. Следователь-
но, эффективность лечения рака строго зависит 
не только от клеточного повреждения, которое 
они вызывают, но и от способности клеток ак-
тивировать свою программу апоптоза. Ориента-
ция на эту программу при разработке терапевти-
ческих средств может стать важным вектором в 
лечении рака с помощью химиотерапии.

Изучение классического и альтернативного 
ангио- и васкулогенеза под действием новых 
соединений, перспективных кандидатов в про-
тивоопухолевые лекарственные средства, явля-
ется одним из предпочтительных патогенетиче-
ских механизмов реализации фармакологиче-
ской активности. Исследование вышеописан-
ных процессов целесообразно исследовать на 
II этапе доклинического изучения соединений 
с кандидатами-лидерами, для которых доказана 
на I этапе искомая специфическая активность.

Иммуногистохимическое исследование со-
держания VEGF-A имеет несомненные пре- 
имущества для поискового скринингового ис-
следования по выявлению предполагаемого ме-
ханизма действия. Особое внимание надо уде-
лить этому маркеру при изучении метрономно-
го режима введения тестируемых соединений. 
Убедительно доказано, что при введении про-
тивоопухолевых и антиметастатических аген-
тов разных химических групп длительно в ма-
лых дозах (метрономный режим) механизм по-
давления патологического неоангиогенеза яв-
ляется приоритетным.

Васкулогенная мимикрия дает возможность 
исследовать взаимосвязь между генетически 
нерегулируемой инвазивной опухолевой клет-
кой и ее микроокружением. Двойное окраши-
вание для выявления ВМ целесообразно прово-
дить на финальной стадии развития онкологи-
ческого процесса в эксперименте. Изучение и 
анализ механизмов кровоснабжение опухоли и 
метастазирования имеет как теоретическое, так 
и практическое значение с прямым выходом в 
фармацевтическую отрасль. 
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