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Основные факторы ангиогенеза

Ангиогенез – формирование новых кровенос-
ных сосудов путем ответвления от предсуществу-
ющих – регулируется за счет тонкого баланса 
про- и антиангиогенных факторов. Показано, 
что лейкозные клетки (ЛК) экспрессируют наи-

более известную и важную проангиогенную (т.е. 
активирующую ангиогенез) молекулу, фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF, VEGF-A), стиму-
лирующую пролиферацию, миграцию и выжи-
вание злокачественных клеток [1–3]. VEGF-A 
входит в небольшое семейство ростовых фак-
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До недавнего времени полагали, что ангиогенез – один из ключевых факторов прогрессиро-
вания солидных опухолей вносит несущественный вклад в течение лимфопролиферативных 
заболеваний. На сегодняшний день очевидно, что васкуляризация костного мозга играет важ-
ную роль в гемопоэзе в норме и при патологиях. В связи с этим активно исследуются возмож-
ности применения антиангиогенной терапии в лечении онкогематологических заболеваний. 
Отдельный пласт работ составляют исследования, посвященные изучению прогностической 
значимости уровня ангиогенных факторов (АФ) у больных лейкозами. В данном обзоре кратко 
рассматриваются участие основных АФ в патогенезе лейкозов, а также возможности использо-
вания их в качестве прогностических маркеров и/или мишеней для антиангиогенной терапии. 
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терапия, костный мозг, васкулярная ниша, микрососудистая плотность.

Until recently it was believed that angiogenesis, a key factor in solid tumors progression, is insig-
nificant for lymphoproliferative diseases. Nowadays it is obvious that bone marrow vascularization 
plays a major role in hematopoiesis in normal and pathological conditions. In this regard, the use of 
antiangiogenic therapy in the treatment of hematological diseases is actively investigated. A sepa-
rate work area are studies examining the prognostic significance of angiogenic factors (AF) level in 
patients with leukemia. This review briefly examines the main AF role in leukemia pathogenesis, as 
well as the possibility of their use as prognostic markers and/or targets for antiangiogenic therapy.
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торов, включающее также VEGF-B, VEGF-C, 
VEGF-D и плацентарный ростовой фактор PlGF 
[4]. VEGF-B обладает сниженной ангиогенной 
активностью, VEGF-C и VEGF-D участвуют в 
формировании лимфатических сосудов [5, 6]. 
Плацентарный ростовой фактор (PlGF) играет 
важную роль при беременности (стимулирует 
рост сосудов плаценты) и при патологических 
процессах. Проведение сигнала белки семейства 
VEGF осуществляют через рецепторные тиро-
зинкиназы VEGFR: VEGFR-1 (Flt-1),VEGFR-2 
(Flk-1/KDR) и VEGFR-3 (Flt-4). Множество дру-
гих молекул, как, например, основной фактор 
роста фибробластов (bFGF), фактор роста гепа-
тоцитов (HGF) и др., также являются проангио-
генными.

Формирование сети кровеносных сосу-
дов наиболее интенсивно происходит во время 
эмбрионального развития [7]. Во взрослом орга-
низме в норме ангиогенез запускается лишь при 
некоторых процессах – репарации тканей, в 
ходе репродуктивного цикла, при беременности. 
Патологическая активация ангиогенеза ассоци-
ирована с прогрессированием солидных опухо-
лей и лимфопролиферативных заболеваний [8].

Ангиогенез и лейкозы

Кровеносные сосуды, образуя синусоидаль-
ную сеть, пронизывающую костный мозг (КМ), 
питают гемопоэтические клетки. Наличие рецеп-
торов к ангиогенным факторам (АФ) на ЛК, 
повышение микрососудистой плотности (МСП) 
и увеличение содержания данных факторов в 
крови у пациентов с лейкозами убедительно сви-
детельствуют о вкладе ангиогенеза в течение 
лимфопролиферативных заболеваний [2].

Особый интерес представляют взаимодей-
ствия ЛК и клеток стромы КМ – клеточного 
микроокружения (эндотелиоциты, фибробла-
сты, остеобласты и др.). Клетки стромы форми-
руют в КМ специализированные «васкулярные 
ниши», поддерживающие жизнедеятельность 
как гемопоэтических стволовых клеток (ГСК), 
лимфо- и миелобластов, так и злокачественных 
ЛК, в т.ч. за счет секреции проангиогенных моле-
кул [9–11]. ЛК, в свою очередь, также влияют 
на рост и пролиферацию клеток стромы за счет 
активного синтеза и секреции факторов ангиоге-
неза [2]. Так, при обработке первичных культур 
ЛК, а также клеточных линий, представляющих 
различные типы острого миелоидного лейкоза 
(HL-60, HEL, THP-1), было обнаружено, что 
VEGF-C не только стимулировал пролиферацию 
и рост VEGF-R3+ ЛК, но и защищал их от апоп-
тоза, индуцируемого цитотоксическими аген-
тами (этопозид, доксорубицин) [2]. Кроме того, 
субпопуляции ЛК при острых формах лейкозов 
способны аутокринно поддерживать свое выжи-
вание за счет экспрессии VEGF и его рецепто-
ров [12]. Таким образом, белки семейства VEGF 
регулируют рост, пролиферацию и миграцию 
ЛК паракринным и аутокринным путями [1–3, 
10, 12].

Васкуляризация КМ при лейкозах

Первые работы по изучению плотности 
микрососудов в КМ при лейкозах были выполне-
ны в конце 90-х годов прошлого века. Показано, 
что, по сравнению с нормальным КМ, увели-
чение МСП наблюдается при всех формах лей-
козов, острых и хронических, за исключением 
хронического лимфоцитарного лейкоза (ХЛЛ) 
[13]. При остром лимфобластном лейкозе (ОЛЛ) 
у детей также происходит увеличение МСП [14], 
хотя различаются данные о прогностической 
значимости этого увеличения [15]. Так, в одних 
исследованиях существенного различия МСП 
при ОЛЛ у пациентов различных групп риска не 
наблюдалось [15]. В то же время другие иссле-
дователи показали возможность использования 
МСП как прогностического фактора развития 
рецидива у пациентов с ОЛЛ группы высокого 
риска [16]. Позже было показано, что прогно-
стическая значимость повышения МСП имеет 
место только для детей с В-ОЛЛ группы высоко-
го риска [17]. При этом отдельные формы дет-
ского ОЛЛ, а именно Т-ОЛЛ и высокогиперди-
плоидная форма (HeH), характеризуются боль-
шей МСП, чем остальные формы лейкозов [17]. 
У детей с острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) 
также наблюдалось увеличение МСП. 

Прогностическая значимость АФ

В последнее десятилетие были проведены 
многочисленные исследования по установлению 
взаимосвязей между уровнем АФ и характером 
течения и прогнозом у пациентов с лейкоза-
ми (табл. 1 и 2). В части работ исследователи 
оценивали содержание белковых ангиогенных 
маркеров в сыворотке, плазме крови, моче [18, 
19], в других – анализировали уровень экспрес-
сии в образцах КМ [20, 21]. В целом результаты 
опубликованных исследований крайне противо-
речивы. В части работ показана взаимосвязь 
высокого содержания конкретных ангиогенных 
молекул в плазме или в сыворотке крови с небла-
гоприятным прогнозом ОЛЛ или ОМЛ (табл. 1). 

Другую группу работ составляют исследо-
вания, в которых либо не было найдено корре-
ляций между уровнем VEGF и прогнозом, либо, 
напротив, повышенный уровень VEGF был ассо-
циирован с благоприятным исходом (табл. 2). 

Большая часть работ по исследованию уров-
ня АФ при ОМЛ выполнена преимущественно на 
взрослых пациентах и результаты противоречи-
вы. Прогностическая значимость АФ при хрони-
ческих лейкозах исследована существенно хуже. 
Однако немногочисленные исследования ука-
зывают на однозначную ценность определения 
уровня VEGF для взрослых пациентов [27–29]. 

Таким образом, на сегодняшний день сохра-
няется некоторое расхождение в прогностиче-
ской значимости уровня АФ при острых лейко-
зах. Проведенные исследования варьируют по 
используемым в работе материалам (сыворотка 
или плазма периферической крови, плазма, КМ, 
мононуклеары периферической крови) и мето-
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дам. Проведение исследований, стандартизован-
ных по экспериментальным параметрам (тип 
образцов, методика), с большими выборками 
пациентов, возможно, будет способствовать раз-
решению существующих противоречий.

Возможности антиангиогенной терапии 
лимфопролиферативных заболеваний

Первым антиангиогенным препаратом, 
получившим разрешение Управления по кон-
тролю за продуктами питания и лекарствами 
США (FDAUSA) на применение в протоколах 
лечения тяжелых форм метастазирующего рака, 
среди которых колоректальный рак, почечная 
карцинома, немелкоклеточный рак легких, а 
также рецидивирующей мультиформной глио-
бластомы, стал Авастин. Действующее вещество 
данного препарата (бевацизумаб) представляет 
собой рекомбинантные гуманизированные моно-
клональные антитела к VEGF. Однако попыт-

ки применения бевацизумаба в терапии онко-
гематологических заболеваний не увенчались 
успехом, что может свидетельствовать о более 
сложных клеточных взаимодействиях в КМ и 
участии других АФ [30, 31]. 

Вторая группа препаратов – ингибиторы 
рецепторных тирозинкиназ (сорафениб, пазопа-
ниб, сунитиниб, вандетаниб) [32] неселективно 
блокируют множество рецепторов с тирозинки-
назной активностью, включая VEGFR, рецептор 
тромбоцитарного фактора роста и др. [7].

Производные иммунодепрессанта рапа-
мицина (эверолимус, темзиролимус) сокраща-
ют синтез VEGF за счет блокады белка mTOR 
(серин-треониновая-киназа, мишень рапамици-
на млекопитающих) и применяются в терапии 
различных онкопатологий, например, почечной 
карциномы, нейроэндокринных опухолей под-
желудочной железы и др. [33, 34]. Белок mTOR 
является компонентом многофункционального 

Таблица 1

Перечень исследований, в которых повышенный уровень АФ на момент постановки 
диагноза (диагноз) и/или при рецидиве положительно коррелирует с неблагоприятным 

прогнозом ОЛЛ у детей

Таблица 2

Перечень исследований, в которых не найдено корреляций уровня АФ на момент 
постановки диагноза (диагноз), в ремиссии и/или при рецидиве с прогнозом ОЛЛ 

у детей или выявлена обратная корреляция 
(повышение АФ ассоциировано с благоприятным исходом)

Публикация Тип образцов/
количество Объект изучения Прогностическое значение

Avramis et al. [22] Сыворотка (диагноз, 
14-й и 28-й дни)/117

Уровень VEGF во время 
индукционной терапии

↑VEGF ассоциировано 
с развитием рецидива

Schneider et al. [18] Моча и плазма 
(диагноз и рецидив)/33

Уровень эндостатина, 
bFGF, VEGF

↑VEGF в плазме 
ассоциировано с развитием 

рецидива

Lyu et al. [19] КМ и плазма 
(диагноз)/33 Уровень VEGF и bFGF

↑VEGF и ↑bFGF 
ассоциировано с развитием 

рецидива

Stachel et al. [20] КМ (диагноз)/46 Уровень мРНК 
в бластах КМ

↑VEGF коррелирует 
с  развитием позднего 

рецидива (>30 месяцев 
после поставки диагноза) 

Публикация Тип образцов/
количество Объект изучения Прогностическое значение

Yetgin et al. 
[23]

Сыворотка (диагноз 
и ремиссия)/31

Уровни VEGF и bFGF, 
корреляции с прогнозом 

и уровнем гемоглобина (Hb), 
количеством тромбоцитов

Прогностическое значение 
обнаружено только для 

количества тромбоцитов

Poyer et al. 
[24]

КМ и 
периферическая 
кровь (диагноз 
и рецидив)/17

Уровень мРНК в бластах КМ 
или в бластах периферической 

крови

Корреляция между 
резистентностью к терапии 

и ↓ экспрессией VEGF

Dincaslan HU 
et al.  [25]

Сыворотка (диагноз 
и ремиссия)/20 

(ОМЛ и ОЛЛ вместе)
Уровень VEGF 

 ↑ VEGF при ремиссии 
по сравнению с уровнем 
на момент постановки 

диагноза при ОМЛ и ОЛЛ

Leblebisatan 
et al. [26]

КМ (диагноз 
и ремиссия)/28 Уровень экспрессии VEGF Нет корреляций
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сигнального каскада фосфоинозитид-3-киназа 
(PI3K)/протеинкиназа B (Akt)/mTOR, регули-
рующего широкий спектр клеточных процессов, 
среди которых пролиферация, апоптоз, мигра-
ция, дифференцировка [35]. Конститутивная 
активация PI3K/Akt/mTOR характерна для 
многих онкогематологических заболеваний 
[35, 36]. Рапамицин, аллостерический ингиби-
тор mTOR, и его производные показали высо-
кую противолейкозную активность in vitro и 
на животных моделях [37–39]. К препаратам 
нового поколения, перспективных в терапии 
лейкозов, относят агенты двойного действия, 
одновременно ингибирующих mTOR и PI3K [40, 
41]. Согласно результатам последних in vitro 
исследований ингибиторы двойного действия по 
сравнению с селективными ингибиторами PI3K 
или mTOR оказывают большее цитотоксическое 
воздействие на ЛК, в то же время вызывая мень-
ше побочных эффектов [35]. 

Дальнейшие перспективы

На сегодняшний день продолжаются фун-
даментальные и клинические исследования, 
посвященные изучению вклада АФ в функцио-
нирование гемопоэтической системы в норме и 
при патологии. Значительное количество кли-
нических и экспериментальных исследований 
указывает как на несомненную значительную 
роль ангиогенеза в прогрессировании лейкозов, 
так и на возможность моделирования вклада АФ 
в течение заболевания [1, 3, 42–45]. Несмотря на 
первоначальное отсутствие эффективности при-
менения ингибиторов VEGF в терапии лейкозов, 
интенсивная разработка новых антиангиоген-
ных подходов лечения продолжается [46, 47]. 
В основном они направлены либо на ингибиро-
вание компонентов, задействованных в ангио-
генных сигнальных каскадах, например, PI3K/
Akt [48], либо на поиск и блокаду других клю-
чевых проангиогенных факторов и рецепторов, 

таких как ангиопоэтины, PlGF, тромбоцитар-
ный фактор роста (PDGF), интерлейкины (IL6, 
8), VEGF-C, Flt-1 [2, 20, 47]. Перспективными 
классами мишеней могут быть интегрины и 
их лиганды, а также хемокины и хемокино-
вые рецепторы, опосредующие взаимодействие 
клеток стромы и лейкозных бластов [45, 49]. 
Комбинированная терапия, направленная на 
моделирование активности сразу нескольких 
мишеней помимо VEGF, представляет собой 
одну из самых логичных стратегий подавляюще-
го ангиогенез лечения не только онкогематоло-
гических заболеваний, но и солидных опухолей.

Заключение

На сегодняшний день понимание роли ангио-
генных процессов и степени вовлеченности их в 
патогенез лимфопролиферативных заболеваний 
остается весьма расплывчатым. Не до конца 
понятны взаимосвязь между степенью васкуля-
ризации КМ и уровнем экспрессии АФ, а также 
величина вклада клеток стромы КМ в поддер-
жание патологических процессов при лейкозах. 
Остается неясным, какие АФ или их соотно-
шения могут служить надежными маркерами 
прогноза злокачественных заболеваний крови, 
в каких образцах биологического материала и 
каким способом их следует измерять для полу-
чения достоверной информации. Очевидно, сле-
дует анализировать экспрессии/содержания не 
одного-двух факторов, таких как традицион-
ные VEGF и bFGF, но целой панели ангиоген-
ных молекул и их рецепторов. Антиангиогенная 
терапия в комбинации с химиотерапией в пер-
спективе может способствовать ингибированию 
резистентности опухолевых клеток к химиоте-
рапевтическим препаратам. Таким образом, рас-
ширение представлений о вкладе АФ в патогенез 
онкогематологических заболеваний позволило 
бы более грамотно разрабатывать и подбирать 
антиангиогенные схемы лечения в будущем.
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