
Ангиогенез является необходимым усло-
вием опухолевого прогрессирования при зло-
качественных новообразованиях мочеполовой 
системы. Стимуляция ангиогенеза происходит 
при гипоксии, ацидозе и воспалительной реак-
ции. Развитие гипоксии приводит к активации 
факторов, индуцируемых гипоксией (HIF), ко-
торые, в свою очередь, способствуют активации 
ангиогенных факторов [6]. Концепция опухо-
левого ангиогенеза в настоящее время активно 
изучается. В обзоре приведены особенности ан-
гиогенеза и его регуляция при злокачественных 
новообразованиях почки и мочевого пузыря.

 
Концепция опухолевого ангиогенеза 
Долгое время считалось, что опухолевые 

клетки являются самодостаточными. Однако 
J. Folkman [13] было доказано, что при дости-
жении опухолью размера 2 мм клетки, состав-
ляющие ее, испытывают недостаток в кислороде 
и питательных веществах, что приводит к акти-
вации неоангиогенеза. Эти наблюдения легли 
в основу создания концепции опухолевого 
ангиогенеза. Суть ее сводится к тому, что если 
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трансформированные клетки не продуцируют 
факторов, способствующих эффективному 
формированию интратуморальной сосудистой 
сети, новообразование не может достичь раз-
меров, превышающих в диаметре 2 мм. Значи-
мые неоплазмы возникают лишь в тех случаях, 
когда процесс злокачественной трансформации 
сопровождается не только самопроизвольным 
делением клеток, утратой их способности к 
апоптозу, инвазией, метастазированием, но и 
секрецией гуморальных стимуляторов ангио-
генеза, обеспечивающих адекватную оксигена-
цию нарастающей опухолевой массы. 

Ключевым моментом является продукция 
митогенных факторов опухолевой клеткой. Из-
вестно, что в условиях гипоксии происходит 
накопление транскриптомных факторов, инду-
цируемых гипоксией, – HIF (HIF-1α и HIF-1β). 
Их комплекс проникает в ядро, связывается с 
соответствующим HIF-ответственным участ-
ком и изменяет транскрипцию многих генов, в 
том числе генов сосудистого эндотелиального 
фактора роста (vascular endothelial growth factor 
– VEGF-A), фактора роста фибробластов (fibro-
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blast growth factors – FGF), трансформирующего 
фактора роста-β (transforming growth factor – 
TGF-β) и др. [17, 42]. Молекулярный механизм 
действия  факторов ангиогенеза происходит при 
участии рецепторных тирозинкиназ (receptor 
tyrosine kinases – RTK) и заканчивается акти-
вацией митоген активируемой протеин киназы 
(MAP), экстраклеточной регуляторной киназы 
(ERK) и других сигнальных путей.

VEGF усиливает проницаемость сосудов 
и создает условия для проникновения белков 
плазмы крови в тканевое экстраклеточное 
пространство, что способствует миграции эн-
дотелиальных клеток и активному протеолизу 
экстраклеточного матрикса [12]. FGF совместно 
с VEGF также усиливает протеолитические про-
цессы, в частности, стимулирует экспрессию 
матриксных металлопротеиназ [51]. TGF-β, 
кроме своего участия в регуляции клеточной 
адгезии и модуляции иммунных свойств, спосо-
бен ингибировать продукцию антиангиогенного 
олигопептида – ангиостатина [35].

Внутриклеточные протеолитические системы, 
основными составляющими которой являются 
кальпаины и протеасомальный протеолитиче-
ский комплекс, играют существенную роль в ре-
гуляции опухолевого ангиогенеза. Известно, что 
протеасомная система участвует в деградации 
основных митогенных и ангиогенных факторов. 
Кроме того, в процессе ангиогенеза важную роль 
играет миграция эндотелиальных клеток к месту 
неоваскуляризации. Влияние убиквитинзависи-
мой протеасомной системы на процессы движе-
ния клетки доказано при помощи ингибитора 
протеасом бортезомида, который снижал способ-
ность клеток к активному передвижению [34, 48]. 
Показано также, что протеасомальный комплекс 
участвует в деградации основных маркеров под-
вижности клетки: рецептора эпидермального 
фактора роста (EGFR – endothelial growth factor 
receptor), E-кадхерина и TGF-β [22, 44].

В настоящее время ангиогенез в злокаче-
ственных новообразованиях представляет собой 
дисбаланс между ангиогенными и ангиоста-
титическими факторами [5, 14]. Ингибиторы 
ангиогенеза, в свою очередь, снижают актив-
ность ростовых митогенных факторов, протео-
литических ферментов и тем самым нарушают 
передачу ангиогенного сигнала. Выделяют 4 

основные группы эндогенных ингибиторов 
ангиогенеза: интерфероны, фрагменты про-
теолитического расщепления экстраклеточного 
матрикса, интерлейкины, тканевые ингибиторы 
матриксных металлопротеиназ [11].

Биологические составляющие молекулярно-
го механизма ангиогенеза являются источни-
ками определения маркеров прогрессирования 
заболевания и развития таргетной лекарствен-
ной терапии при онкопатологии [2, 5, 8, 10, 19, 
28, 36]. Данная стратегия включает в себя при-
менение ингибиторов ангиогенных факторов 
(например, антитела к VEGF) и эндогенных 
ингибиторов (например, эндостатина и ангио-
статина) [9, 14, 40, 47].

В последнее время придается большое зна-
чение Notch сигнальному пути, который играет 
важную роль в регуляции клеточной пролифе-
рации, процессах апоптоза и ангиогенеза [45]. 
Показано, что при действии VEGF происходит 
активация гена Notch Delta, что сопровожда-
ется стимуляцией развития сосудистой сети 
[33]. В экспериментальных условиях выявле-
но, что данный лиганд играет роль в развитии 
сосудистой сети глиобластомы и в культуре 
раковых клеток простаты [29]. При развитии 
гепатосаркомы у трансгенных мышей выявлена 
повышенная экспрессия Dll4 (Delta-like 4) [18]. 
Известно, что Dll4 определяет, сколько отрост-
ков отпочковывается от родительского сосуда в 
процессе ангиогенеза, и является перспектив-
ной альтернативой фактору роста сосудистого 
эндотелия (VEGF) [50].

Следовательно, развитие и распростране-
ние злокачественных новообразований тесно 
связаны с неоангиогенезом, что способствует 
выявлению новых маркеров злокачественного 
процесса, их применению при оценке прогно-
за заболевания и созданию новых таргетных 
препаратов.

 Ангиогенез при опухолях почки
Ангиогенез является важным процессом при 

развитии злокачественных новообразований 
почки. Опухоли почки неоднородны по своему 
составу и представлены несколькими вида-
ми наследственных форм почечноклеточных 
карцином. К ним относятся светлоклеточная 
почечноклеточная карцинома (синдром фон 
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Хиппель-Линдау, von Hippel-Lindau syndrome), 
наследственная папиллярная карцинома почки, 
хромофобная почечноклеточная карцинома 
(Birt-Hogg-Dube syndrome).

В канцерогенезе светлоклеточных карци-
ном наиболее характерным событием является 
инактивация гена VHL (von Hippel-Lindau syn-
drome), в результате чего происходит аномаль-
ная продукция многих факторов роста, в том 
числе молекул, способствующих увеличенному 
ангиогенезу [4, 23]. Белок VHL входит в состав 
E3 убиквитин лизагы [26, 27], которая в усло-
виях нормальной оксигенации способствует 
присоединению убиквитина к транскриптом-
ным факторам (hipoxia-inducible factor – (HIF): 
HIF-1α, HIF-2α и HIF-3α), что способствует их 
протеасомной деградации [25]. В условиях ги-
поксии VHL комплекс в составе E3 убиквитин 
лигазы не связывается с транскриптомными 
факторами. HIF-1α и, соответственно, HIF-1β 
накапливаются в клетках. Их комплекс про-
никает в ядро, связывается с соответствующим 
HIF-ответственным участком и изменяет транс-
крипцию многих генов, в том числе  VEGF-A 
(активирует ангиогенез), рецепторы эпидер-
мального фактора роста 1-го типа (epidermal 
growth factor receptor type 1 – EGFR1), тром-
боцитарного фактора роста β (platelet-derived 
growth factor – PDGF), трансформирующего 
фактор роста α (transforming growth factor – 
TGF-α)  и трех транскриптомных репрессоров 
E-кадхерина – основного белка межклеточных 
адгезивных контактов [42]. Таким образом, 
мутация в гене VHL приводит к потере соот-
ветствующего белка, нарушению деградации 
и накоплению  факторов, стимулирующих 
ангиогенез, пролиферацию клеток и усиление 
роста опухолей. В экспериментальных условиях 
показано, что в клетках почечноклеточной кар-
циномы с дефектным белком VHL происходит 
накопление HIF факторов даже в условиях 
нормоксии. Разрушение данных факторов про-
исходит при участии кальпаинов [52]. 

В папиллярных почечноклеточных карци-
номах наблюдается мутационная активация 
тирозинкиназы MET. MET представляет собой 
мембранный рецептор, участвует в запуске про-
лиферативных сигнальных каскадов [4]. У но-
сителей активированного аллеля MET в почках 

обнаруживается до 3400 микрокарцином [31].
Синдром Birt-Hogg-Dube характеризуется 

появлением хромофобных почечно-клеточных 
карцином и онкоцитом, а также наличием мно-
жественных опухолей волосяных фолликул и 
бронхолегочных кист. Ген BHD находится на 
коротком плече 17 хромосомы, но функция его 
до сих пор неизвестна [32]. Еще одна разновид-
ность заболевания характеризуется сочетанной 
предрасположенностью к лейомиомам и карци-
номам почек. Этот сидром ассоциирован с мута-
циями в гене фумарат-гидратазы, кодирующем 
фермент цикла Кребса [31].

При развитии злокачественных новообразо-
ваний процесс неоангиогенеза имеет ключевое 
значение. К факторам ангиогенеза при опухо-
лях почки относят плотность микрососудов. 
Данный фактор связан с метастазированием и 
экспрессией VEGF [49]. Известно, что VEGF 
не обнаружен в здоровой ткани почки, однако 
увеличенная экспрессия белка выявлена при 
всех разновидностях опухолей почек. Плот-
ность микрососудов совместно с уровнем 
экспрессии матриксной металлопротеиназы-2 
указывают на опухоли больших размеров – 
более 7 см [38]. HIF также является маркером 
прогноза при почечноклеточной карциноме [30]. 
Среди других HIF независимых ангиогенных 
факторов, связанных с развитием рака почки, 
выделяют EGFR, TGF-α, bFGF и др. Известно, 
что содержание EFGR и TGF-α в почечнокле-
точных опухолях повышено, отмечена их связь 
с размером опухоли [39]. Экспрессия bFGF и 
его рецептора также связана со стадией забо-
левания и развитием метастазирования [43]. 
Плацентарный фактор роста и тромбоспондин 
являются прогностическими факторами при 
развитии светлоклеточных почечноклеточных 
карцином [37].

Изучение ангиогенеза и факторов, регули-
рующих его, создает предпосылки для развития 
таргетной терапии. Разработано несколько пре-
паратов, влияющих на разные внутриклеточные 
мишени, относящиеся к патогенетическому 
пути, связанному с инактивацией гена VHL. К 
препаратам, ингибирующим непосредственно 
ангиогенез, относятся бевацизумаб (авастин) 
(рекомбинантное человеческое антитело, связы-
вающее VEGF) и сунитиб (низкомолекулярный 
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ингибитор тирозинкиназы VEGFR и PDGFR). К 
препаратам, влияющим на клеточную пролифе-
рацию, относят цетуксимаб (антитела к EGFR), 
панитумумаб (высокоспецифичное человече-
ское антитело к EGFR), лапатиниб (активный 
ингибитор EGFR- и ErbB2-тирозинкиназ) [1, 
47]. Показана высокая эффективность приме-
нения бевацизумаба для лечения распростра-
ненного почечноклеточного рака, увеличение 
безрецидивного периода и уменьшение объема 
опухоли по сравнению с плацебо [7].

Таким образом, при раке почки выделены 
основные ростовые факторы, выявлена их 
взаимосвязь с клинико-морфологическими па-
раметрами заболевания. Имеются предпосылки 
и разработаны препараты, позволяющие прово-
дить антиангиогенную терапию.

Ангиогенез при опухолях 
мочевого пузыря
Рак мочевого пузыря представляет собой 

разнородную по своему гистологическому 
строению группу новообразований. Большин-
ство раков представлено переходноклеточным 
вариантом, меньший процент приходится на 
плоскоклеточные раки и аденокарциномы. 
Известно, что рак мочевого пузыря (РМП) не 
входит в состав основных раковых синдромов, 
поэтому семейная наследственность опухолей 
мочевого пузыря наблюдается редко.

Однако наряду с известными факторами 
риска развития рака мочевого пузыря все 
большее значение приобретают генетические 
факторы риска. Риск развития РМП повышен у 
носителей мутаций, инактивирующих гены так 
называемой «mismatch» репарации ДНК [23]. 
Среди специфичных для РМП мутаций выде-
ляют активацию онкогена HRAS1, повреждения 
генов, регулирующих пролиферацию (CDKN2A 
и INK4B), инактивацию супрессорного гена 
RB1, повреждение антионкогена р53.

Процесс формирования новых кровеносных 
сосудов также имеет важное значение в разви-
тии рака мочевого пузыря. Известны факторы 
ангиогенеза, такие как плотность микрососудов, 
HIF-регулируемые факторы: VEGF, bFGF и др., 
для которых выявлены ассоциации с клинико-
морфологическими признаками заболевания и 
его исходом. Плотность микрососудов в опу-

холи является важным признаком, связанным 
с рецидивированием, опухолевой прогрессией, 
метастазированием в лимфоузлы [16]. VEGF и 
bFGF являются независимыми факторами реци-
дивирования [20]. Выявлены ассоциации между 
полиморфизмом гена VEGF и риском развития 
рака мочевого пузыря [15], что, вероятно, имеет 
значение при прогрессировании заболевания.

Регуляция процесса ангиогенеза происходит 
при участии большого количества протеолити-
ческих ферментов. На культуре клеток рака мо-
чевого пузыря показано, что внутриклеточные 
протеолитические ферменты, кальпаины, спо-
собны усиливать подвижность раковых клеток 
и, следовательно, их способность к инвазивному 
росту. Известно, что плотность микрососудов в 
опухоли связана с уровнем экспрессии ММП-9 
и ММП-2  [21]. Экспрессия фактора HIF-1α, 
уровень которого регулируется протеасомами, 
является независимым прогностическим фак-
тором для пациентов с раком мочевого пузыря 
[46]. Применение ингибитора 20S протеасомы 
бортезомиба приводит к снижению экспрессии 
VEGF в культуре раковых клеток мочевого пу-
зыря 253JB-V [24]. 

Другим механизмом регуляции ангиогенеза 
при раке мочевого пузыря является Notch сиг-
нальный путь. Выявлено, что экспрессия Dll4 
повышена при поверхностном и инвазивном 
раке мочевого пузыря  и коррелирует с экс-
прессией CD34 и VEGF. Вероятно, Dll4 имеет 
прогностическое значение в развитии переход-
ноклеточного рака мочевого пузыря [41].

Вопрос развития таргетной терапии так-
же актуален при раке мочевого пузыря [3], 
что может повысить эффективность лечения. 
Однако клинические исследования по оценке 
эффективности антиангиогенной терапии при 
раке данной локализации не проводились. 
Следовательно, процесс неоангиогенеза играет 
важную роль в развитии рака мочевого пузыря, 
а молекулярные факторы, способствующие его 
развитию, могут использоваться  при оценке 
прогноза заболевания, а также в качестве основ-
ных целей приложения таргетной терапии.

Заключение
В таблице показаны основные факторы, 

которые имеют значение в развитии опухолей 
почки и мочевого пузыря. Здесь приведены 
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генетические маркеры, факторы, связанные с 
процессом неоангиогенеза. Следует отметить, 
что роль эндогенных ингибиторов ангиогенеза в 
развитии и прогрессировании опухолей почки и 
мочевого пузыря недостаточно изучена. Несмо-
тря на накопленные знания о роли ангиогенеза 
в злокачественных новообразованиях почки и 
мочевого пузыря, выявление маркеров опухо-
левого процесса и развитие антиангиогенной 
терапии остаются проблемы профилактики и 
ранней диагностики заболевания. 
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