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Процесс формирования новых сосудов опухолевой ткани имеет важное 

значение. Несмотря на относительно длительную жизнеспособность 

опухолевой клетки в условиях дефицита питательных веществ и кислорода, 

без васкуляризации опухоль ограничена в росте. Развитие 

микроциркуляторного компонента коммуникационных систем рака молочной 

железы происходит при воздействии различных факторов, продуцируемых 

как самостоятельно раковыми клетками, так и клеточным 

микроокружением. В данном обзоре рассмотрены теоретические аспекты 

васкуляризации ткани опухоли, показана роль ангиогенеза как фактора 

прогрессирования, метастазирования и неблагоприятного прогноза при раке 

молочной железы.  

Ключевые слова: рак молочной железы; ангиогенез; коммуникационные 

системы; клеточное микроокружение. 

 

Введение 

Термин «ангиогенез» был введен в науку в 1935 году и первоначально 

имел значение при описании механизмов формирования кровеносных сосудов 

в плаценте. С течением времени была исследована функциональная роль 

ангиогенеза в нормальных физиологических процессах и при хронических 

заболеваниях: развитие и атрезия фолликулов в яичниках, формирование 

коллатерального кровообращения при инфаркте миокарда, заживление ран. 

Оценка васкуляризации опухолевой ткани приобрела значимость благодаря 

работам Дж. Фолькмана, его гипотезе о том, что таргентинг ангиогенеза может 

быть полезным при лечении онкологических заболеваний, а опухолевое 

образование не способно к росту более 106 клеток (1-2 мм) без васкуляризации 

[1, 2]. В настоящее время неоангиогенез является одним из важнейших 

компонентов канцерогенеза, в том числе при раке молочной железы (РМЖ) [3, 

4].  
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Гетерогенность сосудистой сети рака молочной железы 

Кровообращение ткани РМЖ включает сосудистое звено из 

новообразованных микрососудов, а также внесосудистый незамкнутый 

кровоток, представленный каналами и щелями, лишенными эпителиальной 

выстилки [5]. Стенка опухолевых сосудов не имеет полноценной базальной 

мембраны и перицитов. Она состоит из эндотелиальных клеток неправильной 

формы с волнистыми краями и длинными цитоплазматическими выступами, 

выходящими наружу через просвет сосуда. За счет небольших межклеточных 

промежутков они создают мозаичный вид эпителия [6].  

В ткани РМЖ можно различить несколько типов новообразованных 

сосудов: протокапилляры, капилляры, синусоиды и венулоподобные 

микрососуды, - то есть формируется хаотичная сеть из сосудистых структур 

нескольких типов. Новообразованные сосуды не имеют иерархичных 

ветвлений, они незрелые и негерметичные, имеют более тонкую стенку. 

Исследование интенсивности ангиогенеза в строме, паренхиме и растущем 

крае РМЖ с помощью иммуногистохимии (CD34) определило наибольшую 

концентрацию новообразованных сосудов на инвазивном фронте опухоли, 

которая оказалась в 2,15 раз выше, чем в паренхиме, и в 4,61 раза выше, чем в 

строме [7]. Кроме того, для опухолевого ангиогенеза характерна 

функциональная гетерогенность, а именно: чередование этапов активации 

ангиогенеза, дифференцировки сосудов, регрессия некоторых звеньев 

микроциркуляторного русла, формирование клеточных коопераций вокруг 

сосудов [8]. 

Способы неоангиогенеза опухоли 

Существует, по меньшей мере, пять различных механизмов образования 

сосудов: инвагинационный ангиогенез, васкулогенная мимикрия, 

васкулогенез, гломерулоидный ангиогенез и сосудистый кооптион. Такое 

число способов ангиогенеза обусловлено его стимуляцией факторами роста, 

всего их около 30 [9]. Ангиогенные факторы являются промоторами как 

нормального – физиологического, так и опухоль-ассоциированного 

ангиогенеза. При этом их повышенное образование – характерная особенность 

для раковых клеток. Среди всех ангиогенных факторов различают наиболее 

важные три семейства пептидов: сосудистый эндотелиальный фактор роста 

(VEGF), фактор роста фибробластов (FGF) и тромбоцитарный фактор роста 

(PDGF) [10]. 

VEGF был обнаружен в 1983 году и первоначально получил известность, 

как неопознанный опухолевый фактор, повышающий сосудистую 

проницаемость. На современном этапе изучения ангиогенеза установлено, что 

VEGF играет ключевую роль в образовании новых сосудов опухолевой ткани, 

является специфическим митогеном для клеток сосудистого эндотелия [11, 

12]. Семейство пептидов VEGF-фактора включает VEGF-A, VEGF-B, VEGF-

C, VEGF-D, вирусный гомолог VEGF-E и плацентарный ростовой фактор 

(PLGF). VEGF-A – мощный индуктор пролиферации клеток эндотелия 
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сосудов. Он способствует повышению сосудистой проницаемости, приводит 

к увеличению реактивности периваскулярного пространства, стимулирует 

экспрессию белка адгезии (моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 (MCP-

1)). VEGF-B проявляет слабый ангиогенный эффект, в его функции входит 

регуляция деградации внеклеточного матрикса, клеточной адгезии и 

миграции. Кроме того, VEGF-B поддерживает функции новообразованных 

кровеносных сосудов, повышая выживаемость эндотелиоцитов. VEGF-C и 

VEGF-D участвуют, в большей степени, в лимфангиогенезе, а PLGF в 

значительном количестве экспрессируется трофобластом, участвует в 

васкуляризации ворсин плаценты. Стоит отметить, что VEGF-B и PLGF также 

косвенно способствуют формированию сосудов при патологических 

процессах, стимулируя VEGF-A-опосредованный ангиогенез. Происходит 

данный процесс путем связывания PLGF и VEGF-B с VEGFR-1, что 

индуцирует высвобождение VEGF-A [13].  

VEGF обладает специфичностью к эндотелиоцитам. Стимулируя 

рецепторы VEGFR-2 на поверхности эндотелиальных клеток, он приводит к 

димеризации рецептора и последующей активации PLC-PKC-Raf киназа-

MEK-митоген-активированной протеин киназы (MAPK). Далее происходит 

активный синтез ДНК. Разрушаются межклеточные контакты, 

образовавшиеся промежутки заполняются микротромбами под действием 

металлопротеиназ (ММPs), деградирует базальная мембрана и отделяются 

перициты. Эндотелиальные клетки дифференцируются на концевые и 

стеблевые [14]. С привлечением перицитов развивается новая базальная 

мембрана. В свою очередь стеблевые клетки делятся и обеспечивают рост 

кровеносного сосуда. Таким образом, клетки эндотелия, подобно острому 

наконечнику, следуют в опухолевое образование и формируют сосудистый 

росток. Весь процесс ангиогенеза опухолевой ткани происходит в 

сопровождении гиалиноза сосудистой стенки, внутристеночными 

геморрагиями и плазморрагиями, что клинически проявляет себя 

кровотечением из опухолевого образования [15]. 

Кроме VEGF активное участие в образовании сосудов опухолевой ткани 

принимают стимуляторы ангиогенеза FGF. Белки этого семейства, в отличие 

от VEGF, связываются не только с рецепторами эндотелиоцитов, но также с 

рецепторами других клеток, например, фибробластов и гладкомышечных 

клеток кровеносных сосудов. В настоящее время известны 23 структурно 

родственных белка этого семейства [16]. Первые две формы FGF, кислая (acid, 

aFGF/FGF1) и основная (basic, bFGF/FGF2), считаются наиболее изученными. 

Участие в ангиогенезе опухолевой ткани – отличительная особенность белка 

FGF2. Он стимулирует неоангиогенез, взаимодействуя с мембраносвязанным 

интегрином β3 [17]. Продукция FGF и его рецепторов значительно 

повышается в условиях хронической и острой ишемии.  Кроме митогенного 

эффекта, белки семейства FGF стимулируют секрецию эндотелием протеаз, 
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активаторов плазминогена и коллагеназы, расщепляющих внеклеточный 

матрикс [18].  

Недавние исследования также описывают FGF2, как модулятор TGF-β-

индуцированного мезенхимального перехода эндотелиоцитов в 

миофибробласты и другие типы мезенхимальных клеток [19]. FGF2 через 

реактивацию пути MEK-ERK усиливает эпителиально-мезенхимальный 

переход в сторону немиофибробластических клеток. Такой механизм связан с 

более инвазивным типом мезенхимальных клеток, способных к 

метастазированию [20]. TGF-β в норме регулирует эмбриогенез, гомеостаз 

тканей. Роль этого цитокина в развитии ангиогенеза РМЖ многопланова за 

счет мутации гена TGF-β1. Так, низкая экспрессия TGF-βRI усиливает 

ангиогенез, супрессию воспалительных реакций и метастазирование через 

функциональную реализацию TGF-β1/Smad сигнальной трансдукции. Если 

гены TGF-β оказались подвергнуты мутации, опухоль приобретет 

устойчивость к подавляющему действию цитокина. Тогда способствовать 

канцерогенезу будут высокие концентрации TGF-β. Двойное действие этого 

цитокина на онкологическую активность, в роли супрессора опухолевого 

роста или промотора метастазирования, определяется как «парадокс TGF-β» 

[21, 22]. 

Кроме того, FGF2 косвенно способствует опухоль-ассоциированному 

ангиогенезу при взаимодействии с PDGF-BB [23]. Последний действует как 

синергист эпителиального фактора роста, обеспечивая пролиферацию, 

миграцию и образование трубок в эндотелиальных клетках [24]. Механизм 

действия PDGF основан на миграции гладкомышечных клеток и перицитов, 

активной пролиферации фибробластов и гладкомышечных клеток, 

повышенном синтезе компонентов соединительной ткани. Через 

опосредованную PDGF-BB миграцию перицитов происходит формирование 

одного из способов ангиогенеза – васкулогенной мимикрии [25]. 

Васкулогенную мимикрию признано считать главным признаком 

высокой степени злокачественности и вероятности метастазирования опухоли 

[26, 27]. Однако существуют данные о наблюдениях 8% хирургически 

удаленных опухолей молочной железы, свидетельствующие о том, что 

микрососудистая мимикрия является признаком неметастазирующих 

опухолей [28]. Процесс формирования новых сосудов осуществляется без 

участия эндотелиальных клеток, что значительно отличается от классического 

неоангиогенеза [26, 27]. При тубулярном типе васкулогенной мимикрии 

опухолевые клетки сами выстраивают сосудоподобные структуры, 

формируют сосудистые каналы. При этом зависимости от каких-либо 

проангиогенных факторов не наблюдается [29]. А при матриксном типе 

ангиогенеза новообразованные сосудистые структуры не имеют сходства с 

нормальными сосудами ни топологически, ни морфологически. Такой 

механизм наблюдают при многих онкологических заболеваниях, в том числе 

при воспалительном и протоковом РМЖ. Обеспечивая постоянный 
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метаболизм опухолевых клеток, васкулогенная мимикрия предотвращает их 

некроз, следовательно, коррелирует с высоким риском летального исхода, 

уменьшением продолжительности 5-летней выживаемости при РМЖ [30]. 

Ангиопоэтины, тромбоцитарный фактор роста-B (PDGF‐B), эфрины и 

EphB-рецепторы оказывают влияние на совершение ангиогенеза путем 

инвагинации. Инвагинация – расщепляющий ангиогенез, при котором 

материнский сосуд увеличивается в размерах и путем растягивания 

сосудистой стенки делится на две дочерние части с образованием 

трансваскулярных столбов («целующиеся контакты»). Эндотелиоциты 

соединяются с клетками противоположной стороны сосуда, что в итоге 

приводит к перфорации клеточной мембраны с заполнением пространства 

между бислоем эндотелиальных клеток интерстициальной тканью [31, 32]. Так 

как деления эндотелиоцитов не происходит, и на формирование новых 

сосудов уходит меньшее количество энергии, в результате инвагинационный 

ангиогенез протекает достаточно быстро (до нескольких часов) [30]. 

При васкулогенезе новые кровеносные сосуды образуются de novo из 

гематопоэтических клеток. Особая роль принадлежит эндотелиальным 

прогениторным клеткам (ЭПК), которые поступают из костного мозга в зону 

гипоксии, вызванной повреждением или опухолевым процессом, и 

дифференциируются в зрелые эндотелиоциты. Стимулируют васкулогенез 

также гранулоцитарный и гранулоцитарно-макрофагальный колониестиму- 

лирующие факторы (G CSF и GM-CSF), VEGF, ангиопоэтин-1, эритропоэтин 

и другие регуляторы [33, 34, 35]. Следует отметить, что васкулогенез не 

является специфичным для опухолевой ткани, он также составляет основу 

физиологического ангиогенеза [36]. Однако доказано увеличение количества 

ЭПК в крови пациентов, страдающих онкологическими заболеваниями, 

сравнительно со здоровыми людьми [37, 38].   

Один из путей васкуляризации имеет преимущество при 

прогрессировании РМЖ. Это гломерулоидный ангиогенез, получивший свое 

название за макроскопическое сходство сосудистых образований с почечными 

клубочками [39]. Для гломерулоидных телец, плотных гнезд сосудов, 

характерно наличие редуплицированной базальной мембраны, выстланной 

эндотелием и окутанной пролиферирующими перицитами [40]. Под 

воздействием VEGF материнская артериола, из которой формируются 

гломерулоидные тельца, увеличивается в размере. Гломерулоидные тельца в 

просвете материнского сосуда образуют скопление эндотелиоцитов, 

направленное в соединительную ткань, окружающую сосуд. Эндотелиоциты в 

просвете сосуда образуют большое количество мелких каналов. В 

последующем они разделяются, расстояние между ними увеличивается и 

формируется базальная мембрана [8]. Альтернативное мнение B. Döme et al о 

развитии гломерулоидного ангиогенеза состоит в том, что образование 

гломерулоидных тел в опухолевой ткани происходит путем нагромождения 
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существующих капилляров и прилежащих к ним ветвей с ремоделированием 

и развитием новых кровеносных сосудов [41].  

Также при высокоагрессивных опухолях возможен захват сосудов – 

кооптация, - кровоснабжение за счет вовлечения сосудов из окружающих 

тканей. При этом клетки опухоли мигрируют и размножаются вдоль уже 

существующих сосудов на самой ранней стадии роста [36].  

Микроокружение аномальных кровеносных сосудов.  

На ангиогенез РМЖ большое влияние оказывает микроокружение 

сосудов, а именно степень инфильтрации периваскулярного пространства 

макрофагами, тучными клетками, фибробластами [5].  

Роль макрофагов, как одного из факторов метастазирования РМЖ, 

продемонстрирована во многих научных работах [42, 43, 44]. Продукция 

макрофагами провоспалительных цитокинов, приводящая к хроническому 

воспалению, может стать пусковым механизмом для развития опухолевого 

образования. Опухоль-ассоциированные макрофаги способствуют миграции, 

инвазии и интравазации клеток опухоли [45, 42, 44]. Проведение 

интравитральной визуализации опухолевой ткани молочной железы грызунов 

показало, что по достижению кровеносных сосудов, клетки РМЖ 

интравазируются только в тех участках, которые инфильтрированы 

макрофагами. Другими словами, метастатические структуры, в 

микроокружении которых замечены макрофаги, выступают в качестве 

порталов для интравазации [46, 47]. Еще один фактор метастазирования – 

прямой контакт между опухолевыми клетками и периваскулярными 

макрофагами. Физический контакт трансформированных клеток и макрофагов 

индуцирует активность RhoA (члена семейства Rho GTPases) в опухолевых 

клетках, вызывая образование инвадоподий. Это позволяет клеткам опухоли 

прорываться через матриксные барьеры в процессе миграции [36, 46].  

Помимо вышесказанного есть сведения о влиянии макрофагов на 

ангиогенез по причине метаболических нарушений в периваскулярном 

пространстве [48]. Нарушения обмена веществ возникают вследствие 

недостаточной и некогерентной перфузии крови в опухолевой ткани. 

Образуются периваскулярные гипоксические участки, с последующим 

формированием «горячих пятен» ангиогенеза. Зоны гипоксии являются 

хемоаттрактивными для макрофагов, придают им ангиогенную активность 

[13, 48]. В условиях гипоксии сами клетки опухоли путем синтеза лактата 

косвенно стимулируют синтез макрофагов группы М2 [49].  

Также опухоль-ассоциированные макрофаги синтезируют фактор роста 

фибробластов бета (FGF-β), управляют гипоксически индуцируемыми генами, 

такими как VEGFA, что усиливает функции ангиогенеза, иммуносупрессии, 

метастазирования и рекрутирования моноцитов и макрофагов [50, 51].  

Опухоль-ассоциированные фибробласты также являются одним из 

главных компонентов микроокружения опухоли. Под влиянием 

секретируемых в процессе канцерогенеза TGF-β и PDGF фибробласты 
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сочетают в себе признаки, близкие по фенотипу к гладкомышечным клеткам 

(миофибробластам), и качества, свойственные незрелым эмбриональным и 

стволовым клеткам [13]. Эти клетки экспрессируют и секретируют множество 

факторов роста, хемокинов, структурных и ферментативных компонентов 

внеклеточного матрикса: альфа-гладкомышечный актин, фибробласт-

специфический белок-1, виментин, тромбоцитарный фактор роста рецептора 

бета, нейрон глиальных антигенов. Фибробласты – высокопластичные клетки 

микроокружения опухоли. Активированные фибробласты могут 

трансдифференцироваться в разные клетки: эндотелиоциты, адипоциты, 

миоциты и другие клетки, - могут приобретать периваскулярные и 

васкулярные функции. Фибробласты периваскулярного пространства 

способны нарушать нормальную эпителиальную архитектуру, они устраняют 

эпителиальную клеточную адгезию, тем самым снимают внутреннее 

подавление роста и активируют неопластическое развитие [52, 53]. 

Активированные фибробласты обладают провоспалительным профилем 

экспрессии, рекрутируют иммунные клетки и регулируют опухолевый 

иммунитет. Например, опухоль-ассоциированные фибробласты, производные 

S100A4 определяют инфильтрацию ткани РМЖ Т-клетками, действие 

которых ведет к метастазам в легкие при экспериментальном РМЖ [54]. В 

очагах метастазирования фибробласты запускают пролиферацию 

злокачественных клеток, продуцируют периостин, что вызывает 

метастатическую колонизацию и стабилизацию свойств раковых клеток, а 

также запускает развитие новых опухолевых образований [55].      

Еще один компонент периваскулярного микроокружения – перициты. 

Данные клетки окружают капилляры и микрососуды во всех тканях, 

регулируют сосудистый морфогенез, продуцируют проангиогенные факторы 

и регулируют артериальное давление путем сократительной функции [56]. В 

процессе канцерогенеза отростки перицитов укорачиваются, подавляются 

межклеточные контакты, и перициты переходят в периваскулярное 

пространство. Несмотря на то, что настенные клетки сосудов аномальны, они 

способны вырабатывать сигналы для выживания новообразованных 

кровеносных сосудов опухоли [57]. Перициты обладают сходными 

функциональными и морфологическими признаками со стромальными 

миофибробластами. Например, экспрессией клетками поверхностного 

рецептора эндосиалина (CD248). Участие эндотелиосина в канцерогенезе 

обусловлено его влиянием на клеточные взаимодействия перицитов и 

опухолевых клеток. Это позволяет клеткам опухоли метастазировать через 

слой эндотелия [58]. Степень инфильтрации опухолевой ткани перицитами 

мала, характерен дефицит этих клеток. Наблюдения за перицит-дефицитными 

злокачественными новообразованиями позволили ученым предположить, что 

перициты способны подавлять иммунитет, ингибировать Т-клеточные 

реакции. Взаимодействие с иммунной системой посредством индукции 

гипоксии и процесса миграции опухолевых клеток связана еще и с тем, что 
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перициты изначально обладают мощным иммуносупрессивным потенциалом, 

как предки мезенхимальных стволовых клеток [59, 60].   

В тканях РМЖ отмечено также взаимодействие между лимфоцитами и 

опухолевыми клетками. Особенности распределения Т-лимфоцитов 

заключаются в их максимальной концентрации в периваскулярном 

пространстве венул, капилляров. В периопухолевых тканях количество клеток 

иммунной системы снижено, при этом в перикапиллярных областях 

концентрация их в 2-3 раза больше, чем в микроокружении венул [1]. Влияние 

клеток иммунной системы на ангиогенез неоднозначно: они могут как 

стимулировать, так и ограничивать ангиогенез опухолевой ткани. В серии 

опытов in vitro и in vivo в модели ишемии задней конечности [61] было 

проанализировали участие клеток TH1, Th2, Th17 и Treg CM в регулировании 

васкуляризации ткани. Анализ данных показал, что цитокины Th2 и Th17 

оказывают свое действие непосредственно на эндотелиоциты, вызывая их 

пролиферацию. Цитокины Th1, напротив, индуцируют регрессию сосудов in 

vitro, а клетки Treg CM оказывают умеренное или полное отсутствие влияния 

на васкуляризацию. Регуляторные клетки синтезируют трансформирующий 

фактор роста TGF β, интерлейкины IL-10, IL-35, IL-37 и другие цитокины. Из 

их функций примечательно подавление воспалительной реакции иммунных 

клеток: цитокины стимулируют пролиферацию, повышают активность В-

лимфоцитов, регуляторных Т-клеток, понижают при этом активность Th17, 

подавляют цитотоксический ответ, предотвращают инфильтрацию 

эозинофилов и нейтрофилов [62, 63].  

Заключение 

Сосудистое русло при РМЖ характеризуется структурной и 

функциональной гетерогенностью. Неоангиогенез может происходить из уже 

имеющихся в опухолевой ткани эндотелиальных структур (инвагинирующий 

ангиогенез, гломерулоидный ангиогенез), de novo - из гематопоэтических 

клеток (васкулогенез), путем привлечения сосудов из окружающих тканей 

(кооптация), с помощью формирования сосудоподобных структур без участия 

эндотелиальных клеток (васкулогенная мимикрия). Формирование новых 

сосудов связано с активацией различных ангиогенных факторов, участием 

клеточного микроокружения РМЖ. Прогноз при опухоли молочной железы во 

многом связан с процессами ангиогенеза. Поэтому детальное изучение 

научных данных о закономерностях взаимодействия прогрессии опухолевого 

роста и ангиогенеза является ключевым фактором к эффективной терапии 

РМЖ и увеличению продолжительности жизни пациентов. 
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MODERN CONCEPTS ON THE VASCULAR COMPONENT OF 

COMMUNICATION SYSTEMS IN BREAST CANCER 
 

Dorosevich A. E., Golikova V. I. 

 

The process of formation of new vessels of tumor tissue is important. Despite 

the relatively long-term viability of the tumor cell in conditions of nutrient and 
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oxygen deficiency, without vascularization, the tumor is limited in growth. The 

development of the microcirculatory component of breast cancer communication 

systems occurs under the influence of various factors produced both independently 

by cancer cells and by the cellular micro-surroundings. This review examines the 

theoretical aspects of tumor tissue vascularization, shows the role of angiogenesis as 

a factor of progression, metastasis and unfavorable prognosis in breast cancer.  

Key words: breast cancer; angiogenesis; communication systems; cellular 

micro-surroundings. 
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