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билитации в тесном взаимодействии педагогов и 

медицинских работников. 
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Первое место в структуре онкопатологии у 

женщин неизменно занимает рак молочной желе-

зы (РМЖ). Ежегодный прирост числа вновь реги-

стрируемых случаев в большинстве Европейских 

стран составляет 1–2%. Ежегодно в мире реги-

стрируется более 400 000 летальных исходов от 

рака молочной железы [62]. По опубликованным 

официальным данным [1], стандартизованный (на 

100 000 населения) показатель заболеваемости 

РМЖ в 2007 году в России составил 42,7. К 

настоящему времени убедительно доказана био-

логическая, морфологическая и клиническая ге-

терогенность РМЖ, выявлены ведущие экзо- и 

эндогенные факторы риска заболевания [6]. Ос-

новными прогностическими критериями являют-

ся стадия опухоли, размер, гистологическая сте-

пень злокачественности, рецепторный и Her2/neu 

статус, наличие метастазов в регионарных лим-

фоузлах [6, 21, 22, 30-33]. Последний критерий 

является наиболее значимым. Однако даже при 

отсутствии поражения лимфоузлов у 20 – 30% 

больных развиваются отдаленные метастазы [7, 

60]. Значительное число исследований ориенти-

ровано на получение данных, необходимых для 

совершенствования методов молекулярной тера-

пии опухолей с помощью таргетных препаратов, 

действующих на строго определенные свойства 

опухолевых клеток и их тканевого окружения. К 

разряду таких свойств относится степень разви-

тости сосудистой сети в опухолях. С активностью 

ангиогенеза в опухоли в определенной степени 

связана вероятность ее диссеминации с появлени-

ем циркулярующих опухолевых клеток и микро-

метастазов в костный мозг [12, 14-17, 36, 41, 47, 

57, 61, 66, 81]. 

Представления о роли ангиогенеза (неоангио-

генеза) в прогрессии опухолей и развитии мета-

стазов заложены трудами J. Folkman [34] еще в 

60-е – 70-е годы прошлого века. Сейчас неоангио-

генез в опухолях общепризнан как одна из наибо-

лее значимых стадий опухолевой прогрессии, а 

усилия фармакотерапии направлены на совер-

шенствование препаратов–блокаторов роста со-

судистого эндотелия. Среди методов клинико-

морфологической оценки биологического потен-

циала и определении прогноза рака молочной же-

лезы оценка степени васкуляризации опухолей 

пока не получила статус лечебно-диагностичес- 

кого стандарта, хотя имеющиеся многочисленные 

исследования свидетельствуют о необходимости 

оценки данного показателя при РМЖ [11, 39, 40, 

56, 63, 65, 69, 74-77, 82]. В отечественной литера-

туре данной проблеме посвящены единичные об-

зорные статьи [4]. В данном обзоре мы основное 

внимание уделили клинико-морфологическим, 

патогенетическим и прогностическим аспектам. 

Важным при оценке степени васкуляризации 

опухолей является использование достоверных, 

стандартизованных и воспроизводимых методов. 

Возможности оценки плотности сосудистой сети 
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предоставляет, в первую очередь, морфологиче-

ское исследование операционного материала. В 

дооперационном периоде эта цель может быть 

достигнута методами лучевой диагностики. При 

применении магнитно-резонансной томографии с 

болюсным усилением и последующим компью-

терным анализом изображений [38]  выявлены 

диагностически значимые особенности сосуди-

стых сетей в неинвазивном протоковом раке, ин-

вазивном протоковом раке, фибро-кистозных из-

менениях и фиброаденомах молочной железы. 

Инвазивный протоковый рак отличается асим-

метричным и гетерогенным распределением по-

казателей плотности сосудистого русла, интен-

сивности кровотока и проницаемости капилляров 

с наличием «горячих пятен» («hot spots»). При 

неинвазивном протоковом раке (DCIS) высокой 

градации также выявлены отличия от доброкаче-

ственных изменений, которые, однако, оказались 

мало достоверными из-за небольшого числа 

наблюдений; при DCIS низкой градации диагно-

стически достоверных признаков не получено. 

Неравномерность усиления контраста, более вы-

раженная при угревидном типе DCIS, выявлена и 

в других исследованиях [73]. Высказывается 

предположение о критическом значении ангиоге-

неза в прогрессировании DCIS низких градаций, в 

DCIS высоких градаций и инвазивную карцино-

му. Показатели плотности сосудов в фиброадено-

мах ниже, чем в карциномах. Однако имеющиеся 

результаты противоречивы. Имеются данные как 

о меньшей плотности сосудистой сети в фибро-

аденомах в сопоставлении с внутрипротоковыми 

карциномами [38], так и об отсутствии отли-

чий [78]. Очевидной причиной разночтений в по-

лучаемых результатах является неоднородность 

структуры фиброаденом: в образованиях с боль-

шей долей фиброзного компонента («старых» 

фиброаденомах) плотность сосудистой сети 

меньше, чем в фиброаденомах с высокой долей 

растущего эпителиального компонента («моло-

дых» фиброаденомах). Показатели интенсивности 

кровотока на входе в капиллярное русло оказа-

лись малоинформативными для дифференциаль-

ной диагностики доброкачественных изменений и 

карцином. Значимой оказалась интенсивность 

выхода кровотока: ее статистические показатели 

ниже в доброкачественных образованиях в срав-

нении с внутрипротоковыми карциномами [38]. 

Установлено, что значимое усиление кровотока, 

по данным магнитно-резонансной томографии с 

контрастированием [55], происходит при диамет-

ре опухолевых узлов более 2 см. 

При морфологическом исследовании ангиоге-

неза в опухолях первостепенное значение имеют 

использование адекватных методов детекции со-

судов, стандартизация исследуемых участков 

(центр, периферия опухолевого узла, гистологи-

чески различные участки), метод получения и 

оценки количественных показателей. Несмотря на 

достаточно высокую информативность рутинного 

гистологического исследования, предпочтитель-

ным является иммуногистохимическое выявление 

сосудистого эндотелия с помощью антител про-

тив антигенов CD34, CD31, Factor VIII (Von Wil-

lebrand), CD105. Общие эндотелиальные маркеры 

(CD31, CD34, Factor VIII) не позволяют отличить 

предсуществующие сосуды от новообразованных, 

возможно это с помощью выявления экспрессии 

CD105, характерного для ангиогенных участков. 

Стандартом количественной оценки плотности 

сосудистой сети при световой микроскопии счи-

тается метод Chalkley [42, 43, 58, 59, 71, 72]. Его 

суть состоит в выделении под малым увеличени-

ем участков  наибольшей плотности сосудов с 

последующим подсчетом в 3 таких участках чис-

ла сосудистых профилей, попадающих на точки 

морфометрической сетки (сетка из 25 точек с 

площадью при увеличении х250 равной 

0,196 мм
2
). Принципиально метод является адап-

тацией рутинной морфометрии с использованием 

окулярных сеток для анализа васкуляризации 

опухолей. Предварительные этапы: общая оценка 

препарата, выделение областей изучения - явля-

ются субъективными. Поэтому предпочтительны 

методы автоматизированного компьютерного 

анализа изображений [70], которые позволяют 

выявлять значительно большее число показате-

лей: диаметры сосудов, их удельная площадь, пе-

риметры, межсосудистые расстояния, тип распре-

деления. Другим методическим аспектом являет-

ся выработка шкал оценки сосудистого русла, 

которые для каждого гистологического варианта 

опухолей могут оказаться индивидуальными [29]. 

Также важна правильная интерпретация получае-

мых данных. В частности, удельное количество 

сосудов не свидетельствует об интенсивности 

ангиогенеза и функциональном состоянии эндо-

телия, для этого необходимо выявление маркеров 

пролиферативной активности, что возможно с 

использованием техники двойного иммуномече-

ния. Тем не менее при использовании подсчета по 

Chalkley неоднократно получены результаты, 

свидетельствующие о значении количества сосу-

дов в участках визуально наибольшей васкуляри-

зации опухоли в определении прогноза заболева-

ния. Количество сосудов прямо коррелирует с 

размером опухолевых узлов, степенью гистоло-

гической злокачественности, наличием метаста-

зов в регионарные лимфоузлы [42, 43]. При этом 

статус лимфатических узлов является независи-

мым высоко значимым прогностическим показа-

телем. Риск летального исхода в группе с наличи-

ем метастазов в лимфатические узлы возрастает 
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на 57% при показателе Chalkley 5 – 7, а при пока-

зателе больше 7 возрастает на 125%. В других 

исследованиях также установлено 70% возраста-

ние риска летального исхода с повышением кате-

гории по Chalkley [35, 37]. При отсутствии пора-

жения лимфатических узлов летальный риск 

практически одинаков вне зависимости от пока-

зателя Chalkley и близок к таковому при наличии 

метастазов в лимфоузлах и показателе не более 5. 

Это может свидетельствовать о критической роли 

сочетания усиленного ангиогенеза с наличием 

метастатического клона в опухоли.  

Степень васкуляризации опухолей, комплекс-

но оцениваемая по экспрессии CD34 и CD105, с 

учетом выявления диссеминированных опухоле-

вых клеток является высоко информативным по-

казателем наличия сосудистой инвазии [27]. Как 

уже отмечено, CD34, будучи общим эндотели-

альным маркером, дает информацию о всех сосу-

дах в опухоли – предсуществующих и новообра-

зованных. Дискриминация этих двух категорий 

возможна при использовании маркера активиро-

ванных к пролиферации эндотелиоцитов – анти-

гена CD105 [28, 50]. Установлено неблагоприят-

ное прогностическое значение высокой степени 

васкуляризации первичной опухоли у пациентов с 

отсутствием поражения лимфатических узлов, не 

получавших адъювантную терапию [27]. Степень 

васкуляризации, оцениваемая как по CD34, так и 

CD105, имеет прогностическое значение для без-

рецидивной выживаемости, оценка по CD34 кор-

релирует со специфической выживаемостью [27, 

50, 59]. Практически значимые результаты полу-

чены при сопоставлении показателей ангиогенеза 

и наличия костномозговых метастазов. Ассоциа-

ция высокой плотности сосудистой сети (оценка 

по CD34) с костномозговыми метастазами явля-

ется неблагоприятным прогностическим показа-

телем. При низкой плотности сосудов наличие 

костномозговых метастазов не являлось прогно-

стическим показателем. В противоположность 

этому наличие костномозговым метастазов явля-

ется неблагоприятным прогностическим показа-

телем как в группе с низким уровнем экспрессии 

CD105, так и с высоким. Данные о связи ангиоге-

неза в первичной опухоли с вероятностью кост-

номозговой диссеминации неоднозначны. В ряде 

работ выявлена высокая степень ассоциации дан-

ных факторов [36], в других такая зависимость 

найдена только при дольковом РМЖ [27]. Объяс-

няется это тем, что интенсивная васкуляризация с 

высокой площадью контакта опухолевых клеток с 

сосудистыми стенками является необходимым, но 

недостаточным условием для метастазирования, 

включающего помимо обязательного формирова-

ния метастатического клона целый каскад ткане-

вых изменений, способствующих инвазивности 

опухоли. Тем не менее определение степени вас-

куляризации первичной опухоли может иметь 

значение для выделения группы риска по нали-

чию костномозговых метастазов (с высокой плот-

ностью сосудистой сети) с последующей индиви-

дуализацией диагностической и лечебной такти-

ки. 

Прогностическое значение CD105 было про-

демонстрировано как в материале свежих замо-

роженных тканей, так и при использовании стан-

дартной парафиновой заливки [23, 26, 83]. Выяв-

лена большая прогностическая информативность 

экспрессии CD105, чем оценка всех сосудов с по-

мощью пан-эндотелиальных маркеров. 

Ангиогенез является как гетерогенным, так и 

гетерохронным в пределах одной опухоли и тесно 

связан как с биологическими особенностями опу-

холевых клеток и их стромального окружения, 

как и с состоянием периваскулярного (перици-

тарного) окружения. Заслуживающая внимания 

концепция предложена J. Tomlinson et al. [67 ] при 

сопоставлении прогностического значения ангио-

генеза в карциномах и саркомах. В саркомах ан-

гиогенез не имеет прогностического значения, а 

распределение сосудов отличается относительной 

равномерностью. Карциномы характеризуются 

неравномерностью ангиогенеза с наличием точек 

«взрыва» ангиогенной активности. Отличия объ-

ясняются разной структурной организацией тка-

невых регионов в саркомах и карциномах. В сар-

комах сосуды находятся в связи с одним ткане-

вым компартментом – злокачественными клетка-

ми мезенхимальной природы. В карциномах же 

присутствуют два компартмента: злокачествен-

ный эпителиальный и стромальный, поэтому рост 

сосудов определяется балансом между ангиоген-

ными факторами и ингибиторами роста сосудов с 

образованием точек «взрыва» в местах преобла-

дания ангиогенных стимулов. К ангиогенным 

факторам относятся фактор роста сосудистого 

эндотелия (VEGF), основной фактор роста фиб-

робластов (bFGF), трансформирующий фактор 

роста-α (TGF-,α), трансформирующий фактор ро-

ста-β (TGF- β), фактор некроза опухоли (TNF-α), 

тромбоцитарный фактор роста эндотелия (PD-

ECGF),  колониестимулирующий фактор грану-

лоцитов и моноцитов (GM-CSF), плацентарный 

фактор роста (PLGF), интерлейкин-8 (IL-8), ан-

гиопоэтин-1 (Ang-1), ангиопоэтин-2 (Ang-2) [5]. 

Ингибиторами являются тромбоспондин, интер-

ферон-α, тканевой ингибитор металлопротеиназы 

1 типа. Активность последнего выявлена методом 

in situ гибридизации в стромальных фибробластах 

рака молочной железы и не выявлялась в опухо-

левых клетках. Таким образом, стромальные ре-

гионы являются участками преобладания ингиби-

торов ангиогенеза с низкой степенью васкуляри-
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зации, а в непосредственной близости к опухоле-

вым элементам преобладает влияние ангиогенных 

факторов. 

Стимуляция ангиогенеза может быть след-

ствием аутокринной/паракринной секреции сома-

тотропного гормона в РМЖ, что продемонстри-

ровано в культурах опухолевых клеток [19], а 

также инсулин-подобных факторов роста [18]. 

Зависимость ангиогенеза от эстрогенов неодно-

значна. Имеются данные как об ассоциации 

большей васкуляризации опухолей с прогности-

чески неблагоприятным рецептор-негативным 

статусом [49], так и полученные в эксперименте 

доказательства гормональной зависимости неоан-

гиогенеза в РМЖ [45]. Различные результаты по-

лучены при изучении циркулирующих (плазмен-

ных, сывороточных) и тканевых форм VEGF. 

Уровень циркулирующего VEGF повышается при 

лечении тамоксифеном, не связан с клинико-

морфологическими параметрами опухоли, вклю-

чая плотность микрососудов и тканевую экспрес-

сию VEGF [8]. Гиперэкспрессия рецепторов эпи-

дермального фактора роста II типа (Her2/neu) со-

провождается усилением опухолевого неоангио-

генеза [48]. 

Помимо гуморальных факторов регуляции 

ангиогенеза существенное значение имеет микро-

окружение кровеносных сосудов, в частности, 

перицитарные элементы.  Установлено, что опу-

холи с различной выраженностью ангиогенеза 

существенно отличаются по степени вовлечения 

перицитов в очагах васкуляризации [29]. Опухоли 

с высокой степенью васкуляризации – глиобла-

стомы, почечно-клеточные карциномы, аденокар-

циномы толстой кишки, характеризуются высо-

кой ангиогенной активностью, раки молочной 

железы и легких являются опухолями с сравни-

тельно низкой ангиогенной активностью. Пери-

цитарные элементы характеризуют степень зре-

лости сосудов: в карциномах толстой кишки и 

молочной железы около 70% поверхности сосу-

дов находится в контакте с перицитарными эле-

ментами, тогда как  в глиобластомах и почечно-

клеточных карциномах этот индекс составляет 

только 10–20%. 

В экспериментальных моделях роста опухо-

лей установлено, что в раннем периоде формиро-

вания опухолевых сосудов и взаимодействия их с 

опухолевыми элементами прослеживаются 4 ста-

дии: миграция опухолевых клеток в направлении 

предсуществующих микрососудов, изменения 

периваскулярных участков с дилатацией, повы-

шением извилистости сосудов, рост новых сосу-

дов, формирование контактов между опухолевы-

ми элементами и новообразующимися сосудами 

по мере прогрессирования опухоли [54]. Предпо-

лагается, что блок взаимодействия опухолевых 

клеток с предсуществующими сосудами может 

быть эффективной мерой подавления опухолево-

го неоангиогенеза. 

К значимым факторам, влияющим на ангио-

генез в РМЖ, является степень инфильтрации 

стромы опухоли макрофагами. Высокая степень 

инфильтрации ассоциирована с активным ангио-

генезом [51-53]. С одной стороны, большее коли-

чество макрофагов может быть следствием изна-

чально большего количества сосудов и большей 

миграцией моноцитов крови. С другой стороны, 

большее количество сосудов в местах скопления 

макрофагов может быть следствием действия 

проангиогенных цитокинов, выделяемых макро-

фагами, а также деградацией матрикса фермента-

ми. Одним из объяснений концентрации макро-

фагов с последующим формированием «горячих 

пятен» ангиогенеза может быть следующее. В 

гиповаскулярных участках развиваются гипокси-

ческие изменения и гибель опухолевых клеток. 

Данные очаги являются хемоаттрактивными для 

макрофагов, которые становятся ангиогенно ак-

тивными, выделяя, в частности, FGF-β, что пока-

зано при экспериментальной гипоксии. Гипоксия 

– один из факторов развития спонтанных некро-

зов в РМЖ, которые, по общему мнению, являют-

ся неблагоприятным прогностическим показате-

лем [3], часто ассоциированы с рецептор-

негативным статусом опухолей, гиперэкспресси-

ей Her2/neu. В ряде исследований [24, 25, 46, 47] 

показана значимая корреляция между плотностью 

сосудов в опухоли и наличием некрозов, выявле-

на также положительная корреляция между про-

дукцией VEGF, инфильтрацией макрофагами и 

некрозами в опухоли [51, 52]. Имеются результа-

ты и противоположного характера [10]. Связь ан-

гиогенеза и степени инфильтрации макрофагами 

не является линейной. Тем не менее подавление 

ангиогенной активности макрофагов может быть 

одним из направлений в таргетной терапии РМЖ. 

Участие макрофагов в росте сосудов является од-

ним из звеньев воспалительного ангиогенеза, при 

котором формируется патогенетический круг 

между изменениями сосудистой стенки, образо-

ванием сосудов и активностью как мононуклеар-

ных, так и полиморфноядерных лейкоцитов [9]. 

Одним из направлений антиангиогенной терапии 

может быть подавление механизмов, зависящих 

от воспаления. 

В роли синергистов выступают блокатор 

апоптоза bcl-2 и гипоксия, стимулируя продук-

цию VEGF, что показано в экспериментальных 

исследованиях [13]. При этом гиперэкспрессия 

bcl-2 не влияла на уровень экспрессии р53. 

Изучение механизмов влияния гуморальных 

факторов на ангиогенез осложняется существова-

нием изоформ одного и того же фактора, в част-
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ности VEGF [44], а также ограниченными воз-

можностями сопоставления результатов, получа-

емых в экспериментах in vitro или in vivo и 

наблюдаемых в материале от пациентов. Объек-

том пристального изучения являются в настоящее 

время система хемокинов, включающая более 40 

компонентов, и рецепторы хемокинов, которых 

идентифицировано 18 типов. Одним из ключевых 

рецепторов является CXCR4, гиперэкспрессия 

которого выявлена в РМЖ [20, 68]. 

В наименьшей степени изучены особенности 

опухолевого ангиогенеза в зависимости от гисто-

логических и иммунофенотипических вариантов 

РМЖ. Показано, что степень васкуляризации вы-

ше в инвазивных карциномах в сравнении с неин-

вазивными и в дольковом раке в сравнении с про-

токовым. В соотвествии с выделяемыми в насто-

ящее время пятью молекулярными подтипами 

РМЖ (люминальный А, люминальный В,  

Her-2/neu гиперэкспрессирующий, базалоидный, 

«нормальный» подтип) особенности ангиогенеза 

изучены в единичных работах [64]. Базальный 

фенотип (при экспрессии цитокератина 5 не ме-

нее чем в 10% клеток) связан с показателями пло-

хого прогноза: высокая степень гистологической 

злокачественности, высокая митотическая актив-

ность, малое содержание железистых структур, 

выраженный ядерный полиморфизм, метастазы в 

лимфатические узлы, рецептор-негативность, вы-

сокий индекс Ki67. Обнаружена статистически 

значимая корреляционная связь между экспрес-

сией цитокератина 5 и VEGF. Однако при этом не 

выявлено повышенной плотности микрососудов, 

что авторы объясняют потенциальной ролью дру-

гих ангиогенных факторов, а также значением 

баланса между агиогенными факторами и инги-

биторами, допускается роль VEGF как аутокрин-

ного регулятора в опухолевых клетках. Измене-

нием, способствующим метастазированию, явля-

ется деградация межклеточного матрикса и ба-

зальных мембран при участии металлопротеиназ. 

Корреляции активности металлопротеиназ 1 и 2 

типов с экспрессией цитокератина 5 не выявлено, 

но найдена парадоксальная зависимость с экс-

прессией тканевого ингибитора металлопротеи-

назы-1, что объясняется динамичностью баланса 

между протеазами и их ингибиторами на разных 

этапах опухолевой прогрессии. Исследования 

связи ангиогенеза с молекулярны-

ми/иммунофенотипическим подтипами рака мо-

лочной железы заслуживают пристального вни-

мания, тем более что сами представления о  под-

типах подвергаются в настоящее время пересмот-

ру [2]. 

Таким образом, проблема изучения ангиоге-

неза в РМЖ с прогностическим целями и с целью 

оптимизации лечения является актуальной. По 

меньшей мере, определение степени васкуляриза-

ции опухолей имеет значение для выделения 

групп риска, особенно при наличии метастазов в 

регионарные лимфатические узлы. Для устране-

ния принципиальных противоречий необходима 

стандартизация методических подходов и макси-

мальный учет всех клинико-морфологических и 

биологических характеристик опухолей.  
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