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Представлены результаты собственных исследований и наиболее значимые данные литературы, свидетельст-

вующие о том, что ключевой положительный регулятор неоангиогенеза – фактор роста эндотелия сосудов 

(VEGF) – является клинически значимым прогностическим фактором при различных онкологических заболева-
ниях, а также мишенью современных таргетных препаратов с различным механизмом действия. Его роль в ка-

честве серологического маркера для диагностики и мониторинга требует дальнейшего изучения.  

 

 

Общие представления о регуляции ангиогенеза. 

Ангиогенез – это процесс ответвления новых капил-

лярных отростков от уже существующих кровеносных 

сосудов. Этот комплексный процесс включает, по 

крайней мере, четыре стадии: протеолитическое раз-

рушение базальной мембраны сосудов и межклеточно-

го матрикса, миграцию и прикрепление эндотелиаль-

ных клеток, их пролиферацию и, наконец, формирова-

ние тубулярных структур [1].  

В настоящее время большое внимание уделяется 

проблеме неоангиогенеза в злокачественных опухолях, 

т. к. уже не вызывает сомнения тот факт, что опухоль 

не может развиваться и расти без образования в ней 

разветвленной сети сосудов, обеспечивающих снабже-

ние клеток кислородом и питательными веществами. 

Интерес к этой проблеме возник более 30 лет назад, 

однако до относительно недавнего времени основной 

характеристикой активности неоангиогенеза в опухо-

лях являлась микроскопическая оценка плотности со-

судов в опухолевой ткани (микрососудистой плотно-

сти). И лишь относительно недавно, в результате изу-

чения молекулярных механизмов ангиогенеза, интен-

сивно развивавшегося в последние 10–15 лет, было 

продемонстрировано наличие целого ряда регулятор-

ных ангиогенных и антиангиогенных факторов, дина-

мический баланс которых и обеспечивает формирова-

ние и распространение новых сосудов внутри опухоли.  

В регуляции ангиогенеза тем или иным образом 

участвуют многие известные факторы роста и цитоки-

ны, такие как основные и кислые факторы роста фиб-

робластов (оФРФ и кФРФ), эпидермальный фактор 

роста (ЭФР), - и -трансформирующие факторы роста 

(ТФР), тромбоцитарный фактор роста эндотелиальных 

клеток/тимидинфосфорилаза, фактор некроза опухо-

лей, интерлейкины и др. Однако важнейшим положи-

тельным регулятором ангиогенеза бесспорно является 

фактор роста эндотелия сосудов (vascular endothelial 

growth factor – VEGF), называемый также фактором 

проницаемости сосудов. Уникальность этого белка 

заключается в том, что в отличие от всех других фак-

торов роста, он митогенен только по отношению к эн-

дотелиальным клеткам, хотя данные последних лет 

свидетельствуют о том, что возможно и аутокринное 

воздействие VEGF на продуцирующие его опухолевые 

клетки.  

VEGF – это гомодимерный, сильно гликозилиро-

ванный белок с мол. массой 46–48 кDa, существую-

щий, по крайней мере, в пяти изоформах, обладающих 

сходной биологической активностью, но существенно 

отличающихся по биологической доступности [2]. 

Биологическая доступность VEGF во многом опреде-

ляется размером молекулы и регулируется на генетиче-

ском уровне при альтернативном сплайсинге мРНК, а 

также эпигеномно при протеолитическом расщеплении 

синтезированных молекул с участием системы актива-

ции плазминогена. Ключевым регулятором роста кро-

веносных сосудов является VEGF A, тогда как VEGF С 

регулирует преимущественно лимфоангиогенез. Ос-

новными растворимыми формами VEGF А являются 

молекулы размером 121 и 165 аминокислотных остат-

ков, они же являются и основными биологически ак-

тивными формами VEGF. Считается, что в тканях ос-

новной изоформой VEGF является VEGF-165. 

На поверхности эндотелиальных клеток имеется 3 

рецептора для VEGF, являющихся типичными рецеп-

торными тирозинкиназами. Рецептор VEGF 1 типа 

(VEGFR1) является продуктом гена flt-1, рецептор 2 

типа (VEGFR2) получил название KDR и является че-

ловеческим гомологом продукта мышиного гена flk-1, 

и, наконец, рецептор 3 типа (VEGFR3) – продукт гена 

flt-4. В отличие от VEGFR1 и 2 он взаимодействует не 

с классическим VEGF (VEGF А), а с его гомологом – 

VEGF С. Все рецепторы представляют собой транс-

мембранные гликопротеиды с мол. массой 170– 

235 кDa. Для эффективного связывания VEGF с рецеп-

торами необходимо его взаимодействие с гепарино-

подобными компонентами внеклеточного матрикса.  

Помимо общего для большинства рецепторных ки-

наз митоген-активируемого протеинкиназного каскада, 

регулирующего экспрессию генов, связанных с проли-

ферацией, к числу важнейших генов, регулируемых 

VEGF в эндотелиальных клетках, относится протоон-

коген c-ets-1, кодирующий транскрипционный фактор 

Ets-1. Исследования с использованием гибридизации in 

situ показали, что c-ets-1 экспрессируется в эндотели-

альных клетках на ранних стадиях формирования кро-
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веносных сосудов [3]. Его продукт Ets-1 способствует 

проявлению ангиогенного фенотипа этих клеток, акти-

вируя транскрипцию генов и последующий синтез бел-

ков важнейших протеаз, расщепляющих внеклеточный 

матрикс (ВКМ), – активатора плазминогена урокиназ-

ного типа, стромелизина, коллагеназы 1, ММР-1, 3 и 9, 

а также 2-интегрина [4]. Эти эффекты достигают мак-

симума через 2 часа после добавления VEGF (а также 

других ангиогенных факторов – кФРФ, оФРФ и ЭФР) и 

ингибируются антисмысловыми олигонуклеотидами к 

ets-1 [5].  Активация протеаз имеет три важных для 

стимуляции ангиогенеза последствия: облегчает дезин-

теграцию эндотелиальных клеток и их инвазию в ба-

зальный слой сосудов, генерирует продукты деграда-

ции ВКМ, способствующие хемотаксису эндотелиаль-

ных клеток, а также активирует и мобилизует находя-

щиеся в ВКМ факторы роста [6].  

Роль VEGF в регуляции ангиогенеза при раке 

молочной железы. Первые доказательства взаимосвя-

зи экспрессии VEGF с активностью ангиогенеза в опу-

холях молочной железы были получены на клиниче-

ском материале и опубликованы в 1994–1995 гг. груп-

пой японских исследователей [7–9].  В первом иссле-

довании, проведенном иммуногистохимическим мето-

дом и включавшем 103 больных РМЖ, они показали, 

что плотность микрососудов и ее прирост, определяе-

мые по иммунохимическому окрашиванию на антиген 

фактора VIII, достоверно выше в опухолях с интенсив-

ным окрашиванием на VEGF, чем в опухолях со сла-

бым окрашиванием. VEGF локализуется преимущест-

венно в цитоплазме опухолевых клеток. В дальнейшем 

они расширили обследованную группу больных до 328 

человек и, подтвердив вышеуказанные закономерно-

сти, показали также, что экспрессия VEGF коррелирует 

с экспрессией другого ангиогенного фактора – тромбо-

цитарного фактора роста эндотелиальных клеток. 

Позднее эти авторы [10, 11] провели количественный 

иммуноферментный анализ содержания VEGF в тканях 

первичного РМЖ и показали, что концентрация VEGF 

в сильно васкуляризированных опухолях достоверно 

выше, чем в слабо васкуляризированных. При этом не 

было обнаружено взаимосвязи между тканевыми уров-

нями VEGF и двух других потенциально ангиогенных 

факторов – оФРФ и фактора роста гепатоцитов. Кон-

центрация этих двух факторов не коррелировала также 

и с показателями плотности микрососудов.  

Интересные данные были получены также [12]. Ис-

пользуя иммуногистохимический метод, они сравнили 

экспрессию VEGF, его рецептора flt-1, также оФРФ и 

- и -ТФР в РМЖ и окружающей неизмененной ткани 

молочной железы. Оказалось, что из всех исследован-

ных показателей только экспрессия VEGF существенно 

увеличена в опухолевых клетках по сравнению с нор-

мальными. Увеличение экспрессии VEGF в ткани 

РМЖ по сравнению с неопухолевой тканью молочной 

железы было продемонстрировано также методами 

РНК-гибридизации [13–15]. Все эти исследования по-

служили первыми свидетельствами в пользу важной 

роли VEGF в неоангиогенезе при РМЖ и его значения 

для роста опухолей. Для более прямого доказательства 

этой гипотезы требовались экспериментальные иссле-

дования, подтверждающие влияние VEGF, продуци-

руемого клетками РМЖ, на ангиогенез. Одним из пер-

вых подобных доказательств можно считать работу  

H. Zhang et al. [16], в которой была осуществлена 

трансфекция гена VEGF-121 в клетки эстроген-

зависимой клеточной линии РМЖ MCF-7. Экспрессия 

и секреция VEGF трансфецированными клетками 

(V12) была подтверждена тремя независимыми мето-

дами: конкурентным радиорецепторным анализом, 

стимуляцией роста эндотелиальных клеток человека in 

vitro и активацией ангиогенеза в роговице кролика. 

При трансплантации бестимусным мышам клетки кло-

на V12 давали более васкуляризированные опухоли с 

более гетерогенным распределением сосудов, чем ис-

ходные клетки MCF-7. Скорость роста опухолей, воз-

никших из клеток V12, была выше, чем у опухолей из 

исходной клеточной линии, при этом гормонозависи-

мость клеток и их чувствительность к тамоксифену 

сохранялись. Таким образом, было показано, что клет-

ки РМЖ, постоянно продуцирующие VEGF, обладают 

определенными ростовыми преимуществами.  

Другим доказательством влияния VEGF на рост и 

метастазирование рака молочной железы являются 

опыты с антителами к этому фактору. Так, в опытах на 

мышах со спонтанным РМЖ, характеризующимся вы-

сокой частотой метастазирования в легкие, было пока-

зано [17, 18], что поликлональные антитела к VEGF 

тормозят рост опухоли на 44 % и уменьшают количе-

ство и размер легочных метастазов на 73 и 84 %, соот-

ветственно.  

Интересную модель для тестирования ангиогенного 

потенциала различных тканей молочной железы in vivo 

разработали H. Lichtenbeld et al. [19]. Они помещали 

кусочки опухолевой и нормальной ткани молочной 

железы в камеру, образованную дорсальной складкой 

кожи у бестимусных мышей, и оценивали индукцию 

ангиогенеза. Было обнаружено, что все образцы РМЖ, 

а также ткани молочной железы с гиперплазией и 

апокринной метаплазией значительно активируют ан-

гиогенез. Гистологически неизмененные участки тка-

ней молочной железы больных РМЖ стимулировали 

ангиогенез в 66 % случаев, а ткани здоровой железы, 

полученные при косметических операциях, не влияли 

на ангиогенез. Во всех случаях индукция ангиогенеза 

происходила параллельно с продукцией VEGF клетка-

ми опухолей или молочной железы.  

Классическая модель регуляции ангиогенеза в 

РМЖ (так же, как в любой другой опухоли) предусмат-

ривает наличие паракринной системы, в которой фак-

тор роста (VEGF) продуцируется опухолевыми клетка-

ми, а его рецепторы, воспринимающие сигнал, нахо-

дятся на клетках эндотелия сосудов. Существование 

подобной паракринной системы при РМЖ хорошо 

иллюстрируется данными L. Brown et al. [20], исследо-

вавших методом РНК-гибридизации in situ образцы 

тканей 68 больных РМЖ и показавших, что в клетках 

инвазивной, метастатической и внутрипротоковой кар-

циномы молочной железы отмечается выраженная 

экспрессия VEGF, а в клетках эндотелия сосудов, про-

низывающих эти опухоли, – выраженная экспрессия 

VEGFR1 и VEGFR2. Аналогичные данные получены и 

A. Kranz et al. [21], однако эти авторы обнаружили 

VEGFR2 также и на клетках эпителия протоков молоч-

ной железы. Имеются и другие свидетельства того, что 

на клетках РМЖ находятся рецепторы VEGF, причем 

уровень экспрессии VEGF и VEGFR2 коррелирует с 

индексом пролиферации опухолевых клеток, опреде-

ляемым по экспрессии антигена Ki-67 [22]. Показано 

[23], что как опухолевые, так и стромальные клетки, 

выделенные из первичных карцином молочной железы 

человека, продуцируют VEGF in vitro, и уровень его 
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продукции значительно выше, чем у соответствующих 

клеток, выделенных из нормальной молочной железы. 

При этом методом ПЦР анализа показано, что в опухо-

левых клетках преобладает VEGFR2, а в стромальных 

клетках экспрессируется только VEGFR1. Таким обра-

зом, помимо своей прямой функции – стимуляции не-

оангиогенеза, VEGF при РМЖ может играть также и 

роль ауто/паракринного регулятора пролиферации 

опухолевых и/или стромальных клеток. 

Предполагается, что VEGF может играть при РМЖ 

и еще одну роль: через рецепторы flt-1 он стимулирует 

миграцию в опухолевую ткань макрофагов, которые, в 

свою очередь, являются стимуляторами аниогенеза,  

т. к. синтезируют различные ангиогенные факторы,  

в т. ч. и сам VEGF. В частности, R. Leek et al. [24], ис-

следовав образцы тканей 96 больных РМЖ, продемон-

стрировали положительную корреляцию между индек-

сом инфильтрации опухолевой ткани макрофагами и 

уровнем экспрессии VEGF. 

Секреция VEGF клетками РМЖ индуцируется раз-

личными внешними и внутренними факторами. P. Scott 

et al. [25], изучая влияние гипоксии, гипогликемии, 

кислотности, женских половых стероидных гормонов и 

витамина D на экспрессию 4-х основных изоформ 

VEGF культивируемыми клетками РМЖ с различным 

биологическим фенотипом, показали, что эти клетки 

существенно различаются как по базальной экспрессии 

мРНК VEGF, так и по ее чувствительности к различ-

ным стимулам. При этом самым мощным VEGF-

индуцирующим стимулом для всех типов клеток ока-

залась гипоксия, а стероидные гормоны практически не 

влияли на экспрессию VEGF. R. Bos et al. [26] показа-

ли, что в стимуляции неоангиогенеза под действием 

гипоксии важную роль играет HIF-1 – индуцируемый в 

условиях гипоксии транскрипционный фактор, высо-

кий уровень которого в ткани РМЖ коррелирует с вы-

соким индексом пролиферации, повышенной экспрес-

сией VEGF и рецепторов эстрогенов (РЭ). Экспрессия 

HIF-1 и VEGF в клетках РМЖ не связана с уровнем 

экспрессии индуктора апоптоза р53. В то же время, 

ингибитор апоптоза bcl-2 усиливает стимулирующее 

действие гипоксии на синтез VEGF в клетках РМЖ 

[27]. Гибридизационный анализ показал, что клоны 

клеток MCF-7, гиперэкспрессирующие bcl-2 и обла-

дающие повышенным метастатическим потенциалом и 

устойчивостью к адриамицину, имеют более высокий 

уровень экспрессии мРНК наиболее ангиогенных изо-

форм VEGF – VEGF-121 и VEGF-165, – чем исходный 

клон MCF-7. В опытах in vivo bcl-2-

трансфецированные клетки образовывали опухоли с 

большей степенью васкуляризации и большей экспрес-

сией VEGF, чем исходные клетки.  

С другой стороны, показано [28], что VEGF, яв-

ляющийся фактором выживаемости для эндотелиаль-

ных клеток, не только стимулирует их пролиферацию, 

но и подавляет апоптоз, индуцируя экспрессию bcl-2. 

Интересно, что VEGF оказывал аналогичное действие 

и на клетки РМЖ, т. е. являлся антиапоптическим фак-

тором не только для эндотелиальных, но и для собст-

венно опухолевых клеток.  

В регуляции экспрессии VEGF в клетках РМЖ уча-

ствуют различные факторы роста и сигнальные систе-

мы. В нескольких исследованиях, в частности, проде-

монстрирована важная роль семейства рецепторных 

тирозинкиназ erbB и некоторых их лигандов. Так,  

L. Yen et al. [29], исследовав панель клеточных линий 

РМЖ со стабильной гиперэкспрессией безлигандного 

«рецептора-диспетчера» erbB-2, показали, что херегу-

лин-1, взаимодействующий с рецепторами erbB-3 и 

erbB-4, индуцирует секрецию VEGF в большинстве 

исследованных линий клеток РМЖ, но не в клетках 

нормальной молочной железы. Базальная секреция 

VEGF была увеличена в клетках с повышенным уров-

нем erbB-2, а в клетках T47D с функционально инакти-

вированным erbB-2 была снижена не только базальная 

секреция VEGF, но и ее индукция под действием хере-

гулина. В дальнейшем было показано [30, 31], что дей-

ствие херегулина на синтез VEGF включает один из 

классических сигнальных путей с участием фосфати-

дилинозитол 3-киназы и протеинкиназы В (Akt) с по-

следующей индукцией транскрипционного фактора 

HIF-1, который и стимулирует экспрессию гена VEGF.  

Регуляторами экспрессии VEGF в клетках рака мо-

лочной железы являются, по-видимому, и некоторые 

факторы роста семейства ТФР-. Концентрации ТФР-

1 и VEGF в опухолях и сыворотке крови больных 

РМЖ положительно коррелировали между собой, а в 

опытах in vitro ТФР-1 индуцировал продукцию VEGF 

культивируемыми клетками MDA-MB-231 [32]. В дру-

гом исследовании [33–35] показано, что одновременная 

высокая экспрессия ТФР-2 и его рецепторов характер-

на для опухолей с высокой плотностью микрососудов.  

До настоящего времени спорным остается вопрос о 

гормональной регуляции синтеза VEGF в клетках РМЖ 

половыми стероидами, в особенности, эстрогенами. 

Хотя индукция эстрогенами VEGF-опосредованного 

ангиогенеза в эндометрии практически не вызывает 

сомнений [36], существование аналогичного механизма 

при раке молочной железы четко не доказано.  

J. Ruоhola et al. [37] на культуре клеток MCF-7 показа-

ли, что 17- эстрадиол (Э2) вызывает двухфазное уве-

личение синтеза мРНК VEGF, сопровождающееся на-

коплением соответствующего белка в культуральной 

среде. Этот эффект блокировался чистым антиэстроге-

ном ICI 182.780, что предполагает участие в его реали-

зации РЭ. В то же время такие классические антиэстро-

гены, как тамоксифен и торемифен, обладающие час-

тичным эстрогенным эффектом, не только не тормози-

ли VEGF-индуцирующий эффект Э2, но и сами по себе 

индуцировали синтез VEGF. Участие РЭ в регуляции 

синтеза VEGF в клетках РМЖ подтверждается и моле-

кулярно-биологическими исследованиями S. Hyder et 

al. [38], продемонстрировавших, что в составе гена 

VEGF находятся две последовательности, гомологич-

ные классическим эстроген-чувствительным элементам 

и специфически связывающие обе формы РЭ – РЭ- и 

РЭ-.  

Тем не менее, характер действия эстрогенов и анти-

эстрогенов на синтез VEGF, по-видимому, зависит от 

типа клеток РМЖ. Так, J. Kurebayashi et al. [39] описа-

ли клеточную линию РМЖ человека KPL-1, рост кото-

рой стимулировался ICI 182.780 и подавлялся Э2 в ус-

ловиях in vivo. При этом Э2-пропионат подавлял ангио-

генез и стимулировал апоптоз в опухолях, образован-

ных клетками KPL-1. В условиях in vitro Э2 не влиял ни 

на синтез VEGF, ни на скорость пролиферации клеток. 

Интересно, что экспрессия VEGF в клетках KPL-1 ин-

дуцировалась ацетатом медроксипрогестерона.  

Индуцирующий эффект прогестинов на синтез 

VEGF клетками РМЖ был отмечен также S. Hyder et al. 

[40, 41]. Исследуя линию клеток T47-D, они обнаружи-
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ли, что прогестерон дозозависимым образом увеличи-

вал уровень VEGF в культуральной среде в 3–4 раза с 

максимальным эффектом при концентрации 10 нМ. 

При этом другие стероидные гормоны (эстрогены, анд-

рогены и глюкокортикоиды) не влияли на продукцию 

VEGF, а эффект прогестинов не проявлялся на других 

клеточных линиях РМЖ – гормонозависимых MCF-7, 

ZR-75 и гормононезависимой MDA-MB-231. Эффект 

прогестерона на клетки T47-D блокировался антипро-

гестином RU-486, что предполагает участие классиче-

ского рецепторного механизма. Интересно, что, по 

данным K. Heer et al. [42], уровень VEGF в сыворотке 

крови женщин достоверно снижен в лютеиновую фазу 

менструального цикла и находится в обратной зависи-

мости от уровня прогестерона в сыворотке крови. Сы-

воротка крови, полученная в этот период, в меньшей 

степени стимулировала продукцию VEGF клетками 

MCF-7, чем сыворотка, полученная в первую фазу мен-

струального цикла.  

Интересные закономерности, касающиеся гормо-

нальной регуляции ангиогенеза в молочной железе, 

были продемонстрированы R. Greb et al. [43]. Исследо-

вав методом ПЦР-анализа экспрессию основных изо-

форм VEGF-А в опухолях и окружающих неизменен-

ных тканях молочной железы 19 больных РМЖ, они 

обнаружили, что уровни экспрессии VEGF в неизме-

ненной железе достоверно выше у больных в премено-

паузе, чем у больных в постменопаузе, и достоверно 

снижаются с увеличением возраста больных. В то же 

время экспрессия VEGF в опухолевой ткани не зависе-

ла от возраста и менопаузного статуса больных. Авто-

ры полагают, что в нормальной молочной железе ан-

гиогенез находится под гормональным контролем, а 

при злокачественной трансформации этот контроль 

утрачивается.  

Помимо наиболее известного и распространенного 

ангиогенного фактора VEGF-А, описанного выше, су-

ществует еще несколько членов семейства VEGF – 

VEGF-В, С и D. Наиболее четко определена к настоя-

щему времени функция VEGF-С: считается, что он 

стимулирует лимфоангиогенез, взаимодействуя с ре-

цепторами VEGF 3 типа (flt-4), расположенными на 

клетках эндотелия лимфатических сосудов. В экспери-

ментальных исследованиях на бестимусных мышах с 

использованием нового маркера лимфатического эндо-

телия LYVE-1 показано, что гиперэкспрессия VEGF-С 

в клетках РМЖ существенно усиливает внутриопухо-

левый лимфоангиогенез и стимулирует образование 

метастазов в регионарных лимфатических узлах и лег-

ких [44]. Ранее J. Kurebayashi et al. [45] методом ПЦР-

анализа продемонстрировали, что в отличие от VEGF-

А и В, присутствующих в ткани РМЖ независимо от 

его стадии, VEGF-С выявляется только в опухолях, 

метастазировавших в лимфатические узлы, а VEGF-D 

обнаружен только в воспалительном РМЖ. С другой 

стороны, по данным R. Valtola et al. [46], экспрессия 

рецептора VEGF-С действительно повышена в инва-

зивных и внутрипротоковых карциномах молочной 

железы по сравнению с нормальной молочной железой 

и фиброаденомами, но при этом повышенная экспрес-

сия рецепторов VEGF 3 типа наблюдалась на клетках 

эндотелия кровеносных, а не лимфатических сосудов. 

В связи с этим авторы полагают, что VEGF-С, так же 

как и VEGF-А, является ангиогенным фактором пре-

имущественно для кровеносных сосудов, хотя и не 

исключают его участия в регуляции лимфоангиогенеза. 

В целом, роли лимфоангиогенеза и регулирующих его 

лиганд-рецепторных систем в процессах метастазиро-

вания солидных опухолей и, в частности, РМЖ уделя-

ется в последнее время все большее внимание [47]. 

Таким образом, VEGF играет при раке молочной 

железы важную и многообразную роль, стимулируя 

рост и распространение опухоли посредством ком-

плексных паракринных и аутокринных воздействий как 

непосредственно на эндотелий кровеносных сосудов, 

так и на клетки опухолей и опухолевой стромы, ин-

фильтрирующие опухоль макрофаги и клетки лимфа-

тических сосудов. Все это позволяет рассматривать 

VEGF как весьма перспективный биологический мар-

кер для прогноза РМЖ и одну из главных мишеней 

антиангиогенной противоопухолевой терапии. 

Клиническое значение определения VEGF при 

раке молочной железы. Выше мы уже цитировали ряд 

работ, в которых на клиническом материале различны-

ми методами (иммуногистохимическими, иммунофер-

ментными, гибридизационными) была продемонстри-

рована повышенная экспрессия VEGF в ткани рака 

молочной железы и ее взаимосвязь с традиционными 

показателями, характеризующими активность неоан-

гиогенеза в опухолевой ткани. Всего, по результатам 

анализа базы данных Medline, исследование клиниче-

ского значения тканевого уровня VEGF при РМЖ про-

водилось 14 группами исследователей. Следует еще раз 

отметить, что практически все исследователи, прово-

дившие подобные сравнения, независимо от использо-

вавшихся методов, отмечают увеличение экспрессии 

VEGF в ткани РМЖ по сравнению с окружающей гис-

тологически неизмененной тканью молочной железы 

[12, 13, 15, 25, 48], а также с доброкачественными опу-

холями [48]. Нет противоречий и в вопросе о прямой 

корреляции уровня экспрессии VEGF с активностью 

неоангиогенеза в опухолевой ткани. 

Впервые неблагоприятное прогностическое значе-

ние высокой экспрессии VEGF при РМЖ было отмече-

но M. Toi et al. [7, 9]. Проанализировав ретроспективно 

результаты наблюдения за 328 больными, в опухолях 

которых иммуногистохимическим методом была оце-

нена экспрессия VEGF, они показали, что при одно-

факторном анализе прогноз безрецидивной выживае-

мости у больных с VEGF-положительными опухолями 

достоверно хуже, чем у больных с VEGF-отрицатель- 

ными опухолями. Значение VEGF для прогноза безре-

цидивной выживаемости было продемонстрировано 

также M. Relf et al. [49], определявшими экспрессию 

соответствующей РНК в тканях опухолей 64 больных 

РМЖ. В то же время, по данным A. Obermair et al. [48], 

уровень VEGF, измеренный иммуноферментным мето-

дом, не оказывал существенного влияния на прогноз 

безрецидивной выживаемости обследованных ими 89 

больных РМЖ.  

Наиболее интересными следует признать исследо-

вания, в которых прогностическое значение VEGF 

оценивалось в различных клинических группах боль-

ных РМЖ с учетом проводимого лечения. Результаты 

такого детального анализа опубликованы двумя груп-

пами G. Gasparini et al. [50–54] и B. Linderholm et al. 

[55–57]. В работе 1997 г. G. Gasparini et al. [50] пред-

ставили результаты количественного иммунофермент-

ного определения концентрации VEGF в цитозолях 

опухолей 260 больных РМЖ без метастазов в лимфа-

тические узлы. Больные были прослежены в среднем в 

течение 66 месяцев. При этом VEGF в широком диапа-
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зоне концентраций (от 5 до 6523 пг/мг белка) был об-

наружен в 95 % опухолей. Его уровень не коррелиро-

вал с известными прогностическими факторами: воз-

растом и менопаузным статусом больных, гистологи-

ческим типом, размером и рецепторным статусом опу-

холи, однако оказался статистически достоверным 

фактором прогноза безрецидивной и общей выживае-

мости по результатам как однофакторного, так и мно-

гофакторного анализа. Таким образом, цитозольный 

уровень VEGF является показателем прогноза у боль-

ных ранними стадиями РМЖ, позволяющим формиро-

вать группу повышенного риска рецидивирования и 

метастазирования. 

В последующей публикации этой группы авторов 

[51] была проведена сравнительная оценка прогности-

ческого значения VEGF и другого ангиогенного факто-

ра тимидинфосфорилазы (ТФ – тромбоцитарный фак-

тор роста эндотелиальных клеток) у больных РМЖ с 

метастазами в лимфатические узлы, получавших хи-

миотерапию по схеме CMF (137 больных) или гормо-

нотерапию тамоксифеном (164 больных). Цитозольные 

концентрации VEGF были близкими в обеих группах. 

В группе больных, получавших тамоксифен, уровень 

VEGF положительно коррелировал с возрастом боль-

ных и находился в обратной зависимости от уровня 

рецепторов стероидных гормонов. В этой группе уро-

вень VEGF, наряду с количеством пораженных лимфа-

тических узлов и концентрациями РЭ и РП, оказался 

значимым независимым прогностическим фактором по 

результатам однофакторного и многофакторного ана-

лиза. Наилучших результатов от лечения тамоксифе-

ном следует ожидать у больных с низким уровнем 

VEGF в опухоли и вовлечением в опухолевый процесс 

менее трех лимфатических узлов. Низкий уровень 

VEGF оказался независимым фактором благоприятно-

го прогноза и в группе больных, получавших химиоте-

рапию. В этой группе значимым прогностическим фак-

тором является также ТФ, при этом прогноз благоприя-

тен при высоком уровне этого белка.  

В одном из последних исследований G. Gasparini et 

al. [54] в многофакторную модель прогноза у больных 

ранними стадиями РМЖ были включены также при-

родные ингибиторы ангиогенеза – тромбоспондины 1 и 

2, однако их вклад в предсказание безрецидивной и 

общей выживаемости не был статистически значимым. 

Таким образом, по данным этой исследовательской 

группы, обобщенным в нескольких обзорных статьях 

[52–54, 58], VEGF является наиболее перспективным в 

прогностическом плане показателем активности ангио-

генеза при РМЖ. Его высокий уровень свидетельствует 

о неблагоприятном прогнозе как при раннем, так и при 

распространенном РМЖ. Среди других регуляторов 

ангиогенеза определенный вклад в прогноз вносит 

только ТФ, причем его значение проявляется лишь при 

химиотерапии распространенного РМЖ. 

Прогностическое значение VEGF при нераспро-

страненном РМЖ исследовано и подтверждено также 

B. Linderholm et al. [55]. Они определили иммунофер-

ментным методом содержание VEGF в цитозолях опу-

холей 525 больных без метастазов в лимфатических 

узлах (T1-2N0M0), 500 из которых не получали никакого 

послеоперационного лечения. Медиана прослеженно-

сти составила 46 месяцев. В отличие от ранее цитиро-

ванных исследователей, они выявили прямую корреля-

цию между уровнем VEGF и размером опухоли, а так-

же степенью ее злокачественности и обратную корре-

ляцию уровней VEGF и РЭ. Выживаемость больных с 

цитозольной концентрацией VEGF ниже медианного 

уровня (2,4 пг/мкг ДНК) была достоверно выше, чем у 

больных с более низким уровнем VEGF. При много-

факторном анализе уровень VEGF оказался наиболее 

значимым независимым прогностическим фактором, 

превосходящим другие известные показатели. Досто-

верное снижение выживаемости при высоком уровне 

VEGF в опухоли обнаружено и в прогностически бла-

гоприятной группе РЭ-положительных больных.  

По данным этих же авторов [55], высокий уровень 

VEGF имеет неблагоприятное прогностическое значе-

ние и при проведении больным ранними стадиями 

РМЖ локорегинальной лучевой терапии. Было обсле-

довано 302 больных с медианой прослеженности 56 

месяцев. VEGF оказался единственным независимым 

фактором прогноза общей выживаемости (относитель-

ный риск 3,6) во всей группе, а также безрецидивной 

выживаемости – в наиболее прогностически благопри-

ятных группах больных с маленькими опухолями (T1) и 

с РЭ-положительными опухолями. Авторы полагают, 

что высокий внутриопухолевый уровень VEGF может 

соответствовать радиорезистентному фенотипу и ука-

зывать на необходимость дополнительного системного 

лечения. 

B. Linderholm et al. [55–57] обследовали также 

группу из 362 больных РМЖ с метастазами в лимфати-

ческие узлы, 250 из которых получали адъювантную 

гормонотерапию и 112 – адъювантную химиотерапию. 

При однофакторном анализе VEGF оказался достовер-

ным фактором прогноза безрецидивной и общей выжи-

ваемости во всей популяции больных, а также в группе, 

получавшей эндокринную терапию. В группе больных, 

получавших химиотерапию, уровень VEGF оказывал 

влияние только на общую выживаемость. При много-

факторном анализе VEGF сохранял свое значение 

только для общей выживаемости.  

Таким образом, эта группа исследователей также 

продемонстрировала прогностическую значимость 

VEGF для различных клинических групп больных 

РМЖ, что было обобщено в публикации 2000 г., вклю-

чавшей данные о 833 больных различными стадиями 

РМЖ [56]. В этой работе была продемонстрирована 

также прогностическая значимость одновременного 

исследования VEGF и мутантного р53. Относительный 

риск смерти возрастал в 2,7 раза в группе с высоким 

содержанием VEGF и положительным р53 и только в 

1,7 в группах с одним из этих неблагоприятных факто-

ров.  

В кооперированном исследовании [59], включав-

шем суммарно 495 больных из двух различных клиник, 

на основании данных однофакторного и многофактор-

ного анализа, включавшего наряду с традиционными 

показателями также ангиогенин, оФРФ и активаторы 

плазминогена, было показано, что VEGF является наи-

более важным прогностическим параметром для боль-

ных РМЖ без метастазов в лимфатические узлы. А 

недавно еще одна группа исследователей ([60] под-

твердила, что внутриопухолевый уровень VEGF вносит 

дополнительный вклад в т. н. Ноттингемский прогно-

стический индекс, используемый для формирования 

групп повышенного риска среди больных ранними 

стадиями РМЖ.  

Особое место занимает исследование J. Foekens  

et al. [61], которые определяли иммуноферментным 

методом концентрацию VEGF в сохраненных экстрак-
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тах 845 больных распространенным РМЖ с развив-

шимся рецидивом заболевания. 618 из этих больных 

получали адъювантную послеоперационную гормоно-

терапию тамоксифеном, и 227 больных – послеопера-

ционную химиотерапию. Оказалось, что цитозольная 

концентрация VEGF в опухолях больных, у которых 

рецидив возник в течение первого года наблюдения, 

достоверно выше, чем у больных с более длительным 

безрецидивным периодом. Отмечено также, что уро-

вень VEGF в первичной опухоли выше у больных с 

первичным метастазированием во внутренние органы, 

чем у больных с метастазированием в кости и мягкие 

ткани. Высокий уровень VEGF, по данным одно- и 

многофакторного анализа, оказался независимым пока-

зателем низкой чувствительности как к тамоксифену, 

так и к химиотерапии. 

В целом, в 13 из 14 работ, опубликованных 8 неза-

висимыми группами исследователей, продемонстриро-

вано, что высокий уровень VEGF является независи-

мым фактором неблагоприятного прогноза РМЖ на 

ранних стадиях и/или его низкой чувствительности к 

традиционным видам гормоно- или химиотерапии при 

распространенном процессе. В связи с этим предлага-

лось рассмотреть возможность включения в схемы 

адъювантной терапии больных с высокой внутриопу-

холевой концентрацией VEGF различных антиангио-

генных препаратов. Следует отметить, что единые ме-

тодические подходы и критерии, определяющие боль-

ных с высоким уровнем VEGF, пока не разработаны, и 

для их создания потребуются дальнейшие коопериро-

ванные исследования. 

Параллельно с исследованием клинического значе-

ния тканевого уровня VEGF при РМЖ изучается и во-

прос о том, отражается ли повышенная экспрессия 

VEGF в опухоли на уровне этого белка в сыворот-

ке/плазме крови и является ли концентрация циркули-

рующего VEGF адекватной характеристикой его со-

держания и активности ангиогенеза в опухоли. В 1996–

1997 гг. были опубликованы первые работы, в которых 

было продемонстрировано повышение уровня VEGF в 

крови онкологических больных. Так, Y. Yamamoto et 

al. [62], обследовав большую группу больных и доно-

ров, в т. ч. 137 больных РМЖ, установили, что уровень 

VEGF в сыворотке крови 8,8 % больных РМЖ превыша-

ет установленный ими пороговый уровень 180 пг/мл. 

Сывороточный уровень VEGF при этом коррелировал с 

распространенностью процесса и с уровнем экспрессии 

VEGF в опухолевой ткани, а основной изоформой 

VEGF в сыворотке был VEGF-165.  

L. Dirix et al. [63] обследовали группу из 132 боль-

ных метастатическим раком с различным первичным 

диагнозом. Повышенным они считали уровень VEGF, 

превышающий 95 % доверительный интервал кон-

трольной группы и составляющий 500 пг/мл. VEGF 

был повышен у 57 % больных с нелеченным метаста-

тическим раком, независимо от его локализации. На 

фоне лечения уровень VEGF возрастал у 2/3 больных с 

прогрессированием заболевания и менее чем у 10 % 

пациентов с положительной динамикой. 

P. Salven et al. [64] также показали, что при различ-

ных типах опухолей (в т. ч. при РМЖ) сывороточный 

уровень VEGF при диссеминированном раке (17– 

1711 пг/мл; медиана – 214 пг/мл) достоверно выше, чем 

у здоровых доноров (1–177 пг/мл; медиана – 17 пг/мл) и 

у больных с локализованным процессом (8–664 пг/мл; 

медиана – 158 пг/мл). У 74 % нелеченных больных 

диссеминированным раком уровень VEGF в сыворотке 

крови превышал 200 пг/мл, а на фоне успешного лече-

ния – снижался. Аналогичные закономерности отмече-

ны и A. Kraft et al. [65]: по их данным, повышенный 

уровень VEGF отмечается в сыворотке 0–20 % больных 

с локализованным опухолевым процессом и 11–65 % 

больных с метастатическим процессом. Однако следует 

отметить, что в этом исследовании уровни VEGF у здо-

ровых доноров (30–1752 пг/мл; медиана – 294 пг/мл; 

верхний 95 % доверительный интервал – 883 пг/мл) 

были существенно выше, чем у других авторов. В этом 

исследовании так же, как и в работе B. Zebrowski et al. 

[66], продемонстрировано существенное увеличение 

концентрации VEGF в асцитических жидкостях у он-

кологических больных по сравнению с асцитом неопу-

холевого происхождения.  

В более поздней работе P. Salven et al. [67] пред-

ставлены результаты определения концентрации VEGF 

в сыворотке крови 105 больных доброкачественными и 

злокачественными опухолями молочной железы. Пока-

зано, что уровни VEGF в сыворотке крови больных ме-

тастатическим РМЖ (7–1347 пг/мл; медиана – 186 пг/мл) 

достоверно повышены по сравнению с больными доб-

рокачественными опухолями (2–328 пг/мл; медиана – 

57 пг/мл). Уровни VEGF у больных местнораспростра-

ненным РМЖ (11–539 пг/мл; медиана – 104 пг/мл) 

также выше, чем у больных доброкачественными опу-

холями, однако различие статистически недостоверно. 

У больных метастатическим раком, получающих спе-

цифическое лечение, уровень VEGF был достоверно 

ниже, чем у больных, получающих только симптома-

тическое лечение. Интересно также, что при местно-

распространенном процессе уровень VEGF в сыворот-

ке крови больных инвазивным протоковым раком (ме-

диана – 107 пг/мл) был достоверно выше, чем у боль-

ных инвазивным дольковым раком (медиана – 44 пг/мл), 

причем у последних он был даже ниже, чем при добро-

качественных опухолях. Это наблюдение хорошо со-

гласуется с данными A. Lee et al. [68], показавшими, 

что в ткани протокового РМЖ содержание мРНК и 

белка VEGF достоверно выше, чем в ткани долькового 

рака. При этом протоковый и дольковый рак не разли-

чались по плотности микрососудов, и только в прото-

ковом раке отмечалась прямая корреляция между 

уровнем мРНК и белка VEGF и показателями плотно-

сти сосудов. Можно предполагать, что VEGF является 

регулятором ангиогенеза преимущественно в протоко-

вом РМЖ. 

Интересны сравнительные исследования, в которых 

одновременно определяли содержание/экспрессию 

VEGF в опухолевой ткани и сыворотке крови. G. Calla-

gy et al. [69], определявшие тканевую экспрессию 

VEGF иммуногистохимическим методом, пришли к 

выводу, что именно этот показатель, но не сывороточ-

ная концентрация VEGF, коррелирует с плотностью 

микрососудов и стадией РМЖ и является поэтому бо-

лее надежным прогностическим фактором, чем уровень 

VEGF в сыворотке крови. Они не обнаружили также 

взаимосвязи уровня VEGF в сыворотке и его экспрес-

сии в опухоли.  

Наиболее репрезентативное сравнительное иссле-

дование проведено J. Adams et al. [70]. Они определяли 

содержание VEGF в сыворотке и плазме крови и экс-

прессию VEGF в опухоли (иммуногистохимически) 

201 больной локализованным и распространенным 

РМЖ, доброкачественными опухолями молочной же-
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лезы и здоровых женщин. При метастатическом РМЖ 

отмечено достоверное повышение уровня VEGF как в 

плазме, так и в сыворотке крови по сравнению с нор-

мой. Содержание VEGF в плазме крови при метастати-

ческом РМЖ было достоверно повышено также по 

сравнению с больными доброкачественными опухоля-

ми и локализованным РМЖ. При локализованном 

РМЖ наблюдалось только увеличение уровня VEGF в 

плазме крови по сравнению с контролем. Авторы пола-

гают, что измерение VEGF в плазме крови в большей 

степени отражает его продукцию опухолью, т. к. сыво-

роточный VEGF имеет преимущественно тромбоци-

тарное происхождение. Парадоксально, но наиболее 

высокие уровни VEGF в сыворотке и плазме крови 

были обнаружены у больных РМЖ, находящихся в 

ремиссии на фоне лечения тамоксифеном. Уровень 

циркулирующего VEGF не коррелировал ни с одним из 

известных клинико-патологических факторов, включая 

микрососудистую плотность и тканевую экспрессию 

VEGF.  

Таким образом, до настоящего времени не доказана 

возможность использования показателей содержания 

VEGF в крови (как в сыворотке, так и в плазме) в каче-

стве адекватной замены тканевой экспрессии этого 

белка при оценке активности ангиогенеза в РМЖ и 

прогнозировании исхода заболевания и эффективности 

терапии. 

VEGF-зависимый ангиогенез как мишень про-

тивоопухолевой терапии при раке молочной желе-

зы. Учитывая важнейшую роль ангиогенеза в поддер-

жании роста и распространения РМЖ и ключевую роль 

VEGF в этом процессе, многие авторы уже довольно 

давно пришли к выводу, что целенаправленное подав-

ление экспрессии VEGF и/или его эффектов может 

стать перспективным подходом к разработке новых 

схем адъювантной терапии этого заболевания [71, 72].  

Было предложено использовать в качестве антиангио-

генных агентов вещества, относительно неспецифиче-

ски блокирующие взаимодействие различных факторов 

роста с тирозинкиназными рецепторами, в частности, 

менее токсичные аналоги сурамина. Предполагалось 

также, что антиангиогенные агенты могут быть осо-

бенно эффективны при комбинировании их с препара-

тами, активируемыми в условиях гипоксии, т. к. подав-

ление ангиогенеза будет создавать благоприятные для 

активации этих препаратов условия. Особо подчерки-

вался тот факт, что чисто антиангиогенная терапия, 

скорее всего, приведет не к регрессии опухоли, а к ос-

тановке ее дальнейшего роста. В связи с этим указыва-

лось на необходимость разработки клинических и био-

химических критериев оценки эффективности антиан-

гиогенных препаратов. 

В настоящее время только в США клинические ис-

пытания, преимущественно I фазы, проходят более 20 

препаратов, тем или иным образом воздействующих на 

ангиогенез [73]. Среди них такие достаточно специ-

фичные препараты как моноклональные антитела в 

VEGF (Genetech) и его рецепторах (IMC-1C11), инги-

биторы внутренней тирозинкиназы рецептора VEGF 

(например, ZD6474), блокаторы передачи митогенного 

сигнала VEGF (SU6668 и SU5416), природные (Neovas-

tat) и синтетические (Marimastat, Prinimastat, BMS-

275291, COL-3) ингибиторы матриксных протеиназ, 

природные (ангиостатин и эндостатин) и синтетиче-

ские (TNP-470) ингибиторы пролиферации или индук-

торы апоптоза (Combrestatin) эндотелиальных клеток и 

еще целый ряд препаратов с различным или неясным 

механизмом действия. 

J. Folkman [74] подразделяет антиангиогенные пре-

параты на прямые и непрямые ингибиторы ангиогене-

за. К прямым ингибиторам он относит вещества, непо-

средственно влияющие на эндотелиальные клетки. Это 

уже упоминавшиеся ангиостатин, эндостатин, TNP-

470, Combrestatin, а также такие природные ингибито-

ры ангиогенеза, как тромбоспондины, фактор пигмент-

ного эпителия. Характерной особенностью подобных 

препаратов является то, что они, как правило, не вызы-

вают резистентность у эндотелиальных клеток и могут 

поэтому использоваться в течение длительного време-

ни. К непрямым ингибиторам относят препараты, 

влияющие на продукцию ангиогенных факторов опу-

холевыми клетками или блокирующие действие этих 

факторов на той или иной стадии. Это моноклональные 

антитела или антисмысловые нуклеотиды к VEGF и его 

рецепторам. Поскольку действие непрямых ингибито-

ров непосредственно связано с опухолевой клеткой и 

ее способностью продуцировать ангиогенные факторы, 

вероятность возникновения резистентности к этим 

препаратам примерно такая же, как и для традицион-

ных противоопухолевых агентов.  

Интерес к антиангиогенной противоопухолевой те-

рапии в настоящее время настолько велик, что количе-

ство публикаций, посвященных предклиническим и 

клиническим исследованиям в этой области, измеряет-

ся сотнями, поэтому в данном обзоре мы остановимся 

только на работах, непосредственно относящихся к 

РМЖ.  

Наиболее продвинувшимся в клиническом плане 

является препарат с неизвестным механизмом антиан-

гиогенного действия – талидомид. В 1970-х гг. он ис-

пользовался в качестве седативного средства и был 

запрещен из-за своего побочного тератогенного дейст-

вия, которое и было обусловлено его антиангиогенны-

ми свойствами. В настоящее время предпринимаются 

попытки использовать агтиангиогенный потенциал 

талидомида при лечении злокачественных опухолей, и 

он проходит уже II фазу клинических испытаний [75]. 

Среди 66 пациентов, включенных в данное исследова-

ние и получавших ежевечерне 100 мг талидомида, бы-

ло 12 больных РМЖ. Объективной реакции на препа-

рат у больных РМЖ отмечено не было, хотя частичный 

ответ или стабилизация наблюдались у 6 из 18 больных 

раком почки, включенных в то же исследование.  

В то же время ранее [76] в экспериментах по ин-

дукции ангиогенеза в роговице кролика под действием 

VEGF-продуцирующего клона клеток MCF-7 было 

показано, что аналог талидомида линомид в дозе 100 

мг/кг массы тела эффективно ингибирует этот процесс. 

M. Asano et al. [77], показали, что анти-VEGF мо-

ноклональное антитело MV833 подавляет рост ксе-

нотрансплантатов РМЖ человека у бестимусых мы-

шей. При этом, однако, ингибирующий эффект MV833 

не коррелировал ни с количеством VEGF, секретируе-

мого опухолью, ни с экспрессией рецептора VEGF. В 

других экспериментах [78] при трансплантации в под-

кожную дорсальную камеру бестимусных мышей сфе-

роидов, сформированных клетками РМЖ линий MCF-

7, ZR-75 и SK-BR-3, было показано, что моноклональ-

ное антитело к VEGF А.4.6.1 в ежедневной дозе  

200 мкг существенно подавляет ангиогенную актив-

ность этих клеточных линий и усиливает противоопу-

холевую активность доксорубицина на этих моделях.  
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Значительная противоопухолевая активность на 

ксенографтах РМЖ отмечена и у низкомолекулярного 

специфического ингибитора тирозинкиназы рецепто-

ров VEGF (как 1, так и 2 типа) – ZD4190 [79]. Одно-

кратное пероральное введение этого препарата в дозах, 

не оказывающих прямого антипролиферативного дей-

ствия на опухолевые клетки, существенно подавляло 

рост сформировавшихся опухолей размером около  

0,5 см3. Антиангиогенной активностью по отношению 

к ксенографтам РМЖ обладает еще один тирозинки-

назный ингибитор – достаточно известный и проходя-

щий уже клинические испытания препарат ZD1839 

(Iressa), представляющий собой селективный ингиби-

тор тирозинкиназы рецептора ЭФР [80]. Предполагает-

ся, что этот препарат не воздействует напрямую на 

рецепторы VEGF, а подавляет индукцию синтеза VEGF 

под действием лигандов рецептора ЭФР. Аналогичным 

опосредованным действием на ангиогенез обладает, 

по-видимому, и другой блокатор ЭФР-зависимого пути 

передачи митогенного сигнала герцептин – гуманизи-

рованное моноклональное антитело к ErbB2/neu [81]. 

Эффективными ингибиторами ангиогенеза являют-

ся также препараты, нарушающие функции микротру-

бочек. Так, еще в 1997 г. Klauber N. еt al. показали, что 

обладающие подобными свойствами 2-метоксиэстра- 

диол и таксол ингибируют VEGF индуцированный 

ангиогенез на 54 и 37 %, соответственно [82]. При этом 

2-метоксиэстрадиол подавлял рост РМЖ человека, 

имплантированного бестимусным мышам на 60 %. 

Антиангиогенные свойства таксола были продемонст-

рированы также D. Lau et al. [83] на мышах с хорошо 

васкуляризированной трансгенной опухолью молочной 

железы Met-1. Эффект проявлялся при нецитотоксиче-

ских дозах таксола (3–6 мг/кг/день) и был связан с по-

давлением секреции VEGF.  

Это свойство таксола было предложено использо-

вать для оценки эффективности лечения больных мета-

статическим РМЖ [84]. В их исследование было вклю-

чено 14 больных, получавших монотерапию таксолом в 

дозе 175 мг/м2 в/в в течение трех курсов продолжи-

тельностью 21 день каждый. У всех больных иммуно-

ферментным методом определяли сывороточный уро-

вень VEGF до начала лечения и после каждого из 21-

дневных курсов. У 3 больных был отмечен частичный 

ответ на лечение, у 6 – стабилизация и у 5 – прогресси-

рование заболевания. Уровень VEGF в сыворотке до 

начала лечения был существенно повышен у 8 из 14 

больных. Средний уровень VEGF снизился после лече-

ния у больных с частичным эффектом и стабилизацией 

и достоверно не изменился у больных с прогрессиро-

ванием. Более того, процент нормализации уровня 

VEGF или его снижения более чем на 50 % был досто-

верно выше у больных с частичным эффектом (5/9), 

чем у больных с прогрессированием (0/5). Авторы по-

лагают, что стабилизирующий эффект таксола у боль-

ных распространенным РМЖ может быть связан с по-

давлением секреции VEGF и, соответственно, с тормо-

жением ангиогенеза.  

В опубликованных [85] экспериментах на иммуно-

дефицитных мышах продемонстрирована возможность 

использования генной терапии для подавления ангио-

генеза и торможения роста РМЖ. Мышам со сформи-

ровавшимися опухолями Мса-4 дважды с интервалом в 

7 дней вводили внутрь опухоли плазмиду, содержащую 

ген природного ингибитора ангиогенеза эндостатина. 

Через 14 дней после первого введения обнаружено 

снижение веса опухолей у подопытных мышей на 51 % 

по сравнению с контрольной группой. При этом на-

блюдалось увеличение расстояния между опухолевыми 

клетками и ближайшими сосудами, уменьшение общей 

плотности сосудов и усиление апоптоза в опухолях, 

содержащих и экспрессирующих ген эндостатина.  

Другим генноинженерным подходом к антиангио-

генной терапии РМЖ является использование анти-

смысловой кДНК к VEGF. S.A. Im et al. [86] трансфе-

цировали клетки РМЖ человека линии MDA231-MB 

аденовирусным вектором, содержащим такую кДНК к 

VEGF-165 (Ad5CMV-alphaVEGF). В системе in vitro 

эта трансфекция приводила к снижению секреция 

VEGF без существенного влияния на рост клеток. Инъ-

екция Ad5CMV-alphaVEGF in vivo в опухоли, образо-

ванные клетками MDA231-MB у бестимусных мышей, 

приводила к подавлению их роста, снижению экспрес-

сии белка VEGF в опухолевой ткани и уменьшению 

микрососудистой плотности по сравнению с группой, 

которой вводили вектор, не содержащий анти-VEGF 

кДНК.  

Таким образом, экспериментально доказана воз-

можность использования различных видов прямой и 

непрямой антиангиогенной терапии в лечении больных 

РМЖ. К сожалению, ни один из этих методов еще не 

подтвердил своей эффективности в клинике. Более 

того, большинство авторов склоняются к тому, что 

антиангиогенная терапия (в особенности, прямая), яв-

ляющаяся при больших опухолях преимущественно 

цитостатической, а не цитотоксической, должна ис-

пользоваться не как самостоятельный метод лечения, а 

как важное дополнение к стандартным схемам терапии.  
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Gershtein E.S., Kushlinskiy D.N., Adamyan L.V., Ogneru-
bov N.A. VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR– 

CLINICALLY VALUABLE MARKER IN MALIGNANT 

NEOPLASMS 
Results of authors’ investigations and the most representa-

tive literature data indicating that the key positive neoangiogene-

sis regulator – vascular endothelial growth factor (VEGF) – is a 

clinically significant prognostic factor in various oncologic dis-
eases, and molecular target for several modern drugs with differ-

ent mechanisms of action are demonstrated. Its role as a serolog-

ical factor for diagnostics and monitoring needs further investi-
gation.  

Key words: VEGF; VEGF-R; angiogenesis; tumors; progno-

sis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Герштейн Елена Сергеевна, Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина РАМН, г. Москва, 

Российская Федерация, доктор биологических наук, профессор, ведущий научный сотрудник лаборатории клиниче-

ской биохимии НИИ клинической онкологии, е-mail: esgershtein@gmail.com  

Gerstein Elena Sergeyevna, N.N. Blokhin Russian Oncologic Scientific Center RAMS, Moscow, Russian Federation, 

Doctor of Biology, Professor, Leading Research Worker of Clinical Bio-chemistry of SRI of Clinical Oncology Laboratory, 

е-mail: esgershtein@gmail.com  

 

Кушлинский Дмитрий Николаевич, Российский научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. 

В.И. Кулакова, г. Москва, Российская Федерация, врач-онкогинеколог, e-mail: secretariat@oparina4.ru 

Kushlinskiy Dmitriy Nikolayevich, Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after V.I. Kula-

kov, Moscow, Russian Federation, Gynaecological Oncologist, e-mail: secretariat@oparina4.ru 

 

Адамян Лейла Владимировна, Российский научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им.  

В.И. Кулакова, г. Москва, Российская Федерация, доктор медицинских наук, профессор, академик РАМН, зам. ди-

ректора, e-mail: secretariat@oparina4.ru 

Adamyan Leyla Vladimirovna, Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after V.I. Kulakov, 

Moscow, Russian Federation, Doctor of Medicine, Professor, Academician of RAMS, Vice Director, e-mail: secreta-

riat@oparina4.ru 

 

Огнерубов Николай Алексеевич, Тамбовский государственный университет им. Г.Р. Державина, г. Тамбов, Рос-

сийская Федерация, доктор медицинских наук, профессор, зав. кафедрой онкологии, оперативной хирургии и топо-

графической анатомии, e-mail: ognerubov_n.a@mail.ru 

Ognerubov Nikolay Alekseyevich, Tambov State University named after G.R. Derzhavin, Tambov, Russian Federation, 

Doctor of Medicine, Professor, Head of Oncology, Operative Surgery and Topographical Anatomy Department, e-mail: og-

nerubov_n.a@mail.ru 


