
Российский медико-биологический вестник имени академика И.П.Павлова, №1-2, 2004 г. 

 
 
 
 
 

7

 

 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  
 
© Ухов Ю.И., Зиангирова Г.Г., Лихванцева В.Г., Астахова С.Е., 2004 

УДК 617.723-006.81-091.8 

СПЕЦИФИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ АНГИОГЕНЕЗА В УВЕАЛЬНОЙ 
МЕЛАНОМЕ 

Ю.И. Ухов, Г.Г. Зиангирова, В.Г. Лихванцева, С.Е. Астахова 

ГУ НИИ глазных болезней РАМН, г. Москва, 
Рязанский государственный медицинский университет  

имени академика И.П. Павлова 

В статье описаны основные типы развития сосудов в увеальной меланоме, 
выявлена взаимосвязь между типом ангиогенеза, гистоморфологией, локали-
зацией и агрессивностью опухоли; отражены особенности строения сосудистой 
стенки и роль этих особенностей в прогрессировании и метастазировании опу-
холи. 

 
Ангиогенез играет исключитель-

ную роль в неопластических процессах 
с момента формирования первичного 
опухолевого узла и до момента разви-
тия дистантных метастазов [1, 5-7]. Вы-
соко васкуляризированные опухоли 
имеют худший прогноз, отличаются 
большей скоростью метастазирования, 
чем низко васкуляризированные. Суть 
корреляции заключается не в том, что 
увеличение общего просвета сосудов в 
высоко ангиогенных опухолях повыша-
ет вероятность заброса опухолевых кле-
ток в кровеносное русло, а в том, что 
специфика ангиогенности отражает 
скорость роста и агрессивности опухо-
ли. Для УМ, относящейся к разряду 
чрезвычайно агрессивных опухолей и 
метастазирующей исключительно гема-
тогенным путем, теоретически ангиоге-
нез должен играть ведущую роль. Вме-
сте с тем, клинические данные свиде-
тельствуют о том, что применение из-
вестных антиангиогенных препаратов 
(ангиостатин) не оказывает существен-
ного эффекта [2]. 

Мы предположили, что особенно-
сти строения кровеносных сосудов уве-
ального тракта, в частности, - фенестра-
ция эндотелия - могут быть причиной 
отличий в сети микроциркуляции опу-
холей, что находит отражение в малой 
эффективности антиангиогенных пре-
паратов. 

Цель настоящей работы: изуче-
ние особенностей ангиогенеза в увеаль-
ной меланоме. 

Материалы и методы 
Из архивного материала отобраны 

парафиновые блоки с УМ, полученные 
при энуклеации глаз. Среди тестируе-
мых опухолей 20 меланом принадлежа-
ли пациентам с благополучным исходом 
(живы до настоящего момента) и 20 - 
пациентам, умершим от метастатиче-
ской болезни в сроки от нескольких ме-
сяцев до 3-х лет после энуклеации. Та-
ким образом, анализу подверглись 20 
наиболее агрессивных опухолей и 20 
опухолей с низкой степенью злокачест-
венности. Наряду с традиционными 
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гистоморфологическими исследования-
ми по верификации диагноза и гистоло-
гического типа, а также морфологиче-
ских особенностей конкретной тести-
руемой опухоли проводили исследова-
ние ангиогенеза. С каждого парафино-
вого блока из различных участков опу-
холи (вершины, периферии, центра, 
основания) приготовляли по 10 срезов, 
толщиной 4-5 микрон. Окраска произ-
водилась гематоксилином и эозином. 
Просмотр препаратов осуществляли под 
микроскопом “Opthon” с телевизионной 
приставкой при увеличении ×40, ×125, 
×1250, ×1800. 

При учете гистологического типа 
тестируемой опухоли использовали уп-
рощенную классификацию Сallender-
Wilder. Различали опухоли: веретенок-
леточного типа А и В, эпителиоидные и 
смешанноклеточного строения. 

Оценка типа ангиогенеза в УМ 
проводилась в зависимости от гисто-

морфологической картины на тонких 
или полутонких срезах по одному из 
трех типов [9, 11, 12]: 

- васкулогенеза de novo; 
- кооптирование предшествующих 

сосудов; 
- формирование бесклеточных мик-

роциркуляторных каналов по типу 
«васкулогенной мимикрии». 

Результаты и их обсуждение 
Установлено, что среди УМ с бла-

гополучным исходом наиболее часто (в 
14 случаях из 20; 70%) ангиогенез стро-
ился по принципу васкулогенеза de novo 
в местах с наибольшими ишемическими 
проявлениями и недостаточным крово-
снабжением. На световом уровне на по-
лутонких срезах выявляли дорожки эн-
дотелиальных клеток (ЭК), выстраи-
вающиеся в линию (рис. 1) между стен-
кой предсуществующего сосуда и зоной 
паранекроза. 

 

 
Рис. 1. Тяжи эндотелиальных клеток между стенкой предсуществующего сосу-

да и зоной паранекроза (гематоксилин-эозин, х320). 
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Реже в этой группе УМ (20%), а 
чаще среди высоко агрессивных опухо-
лей (55%) выявляли кооптирование со-
судов с использованием уже сущест-
вующих магистралей, которые вначале 
регрессируют, вызывая массивные нек-

розы, а затем реорганизуют новую сеть 
сосудов на периферии опухоли (рис. 2). 
В 2 случаях меланом низкой степени 
злокачественности и 5-ти - высокой 
степени злокачественности имел место 
смешанный тип ангиогенеза (I+II). 

 

 
Рис. 2. Кооптированные сосуды, подвергающиеся распаду с некрозом опухоле-

вой ткани (гематоксилин-эозин, х 40). 
 
Сосуды, сформированные de novo, 

морфологически значительно отлича-
лись от сосудов, сформированных ме-
тодом кооптирования. Их стенка имела 
эндотелиальную выстилку практически 
на большем протяжении, в то время как 
в кооптированных сосудах сохранялись 
лишь единичные ЭК, зачастую не 
имеющие связи друг с другом, а связь 
со стенкой была явно ослабленной. 
Местами эти ЭК вместо вытянутой 
формы имели треугольную и располага-
лись под углом к адвентиции. Единич-
ные перициты зафиксированы лишь в 
сосудах de novo. 

Наряду с классическими типами 
ангиогенеза среди меланом агрессив-

ного течения в 11 случаях (55%) имело 
место развитие специфической сети 
микроциркуляции с генерацией меж-
клеточных каналов, образованных экс-
трацеллюлярным матриксом (ЭЦМ) и 
выстланных опухолевыми клетками, по 
типу «васкулогенной мимикрии». Ка-
налы развивались в местах обширного 
синхронного апоптоза и параапоптоти-
ческого некроза опухолевых клеток. В 
4-х опухолях эти каналы имели связь с 
вортикозной веной - главным веноз-
ным коллектором сосудистой оболоч-
ки, в 9-ти - связь с ранее существую-
щим сосудом, в 2-х случаях - и с вор-
тикозной веной и с предшествующим 
сосудом. 
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Наличие эритроцитов и/или плазмы 
крови в межклеточных неэндотелизиро-
ванных каналах микроциркуляции под-
тверждало их связь с гемоциркуляцией. 

Если первых два варианта ангиоге-
неза практически с одинаковой часто-
той встречались при различных гисто-
логических типах и локализациях УМ, 
иногда сочетались, и тогда можно было 
говорить о преимущественном варианте 
ангиогенеза, то «васкулогенная мимик-
рия» встречалась в наиболее агрессив-
ных густо пигментированных, эпите-
лиоидных меланомах и ассоциирова-
лась с опухолями прекваториальной 

локализации, захватывающих цилиар-
ное тело. 

Опухоли, пронизанные межклеточ-
ными микроциркуляторными каналами, 
состояли из мелких эпителиоидных кле-
ток, отличавшихся высокими признака-
ми полиморфизма и анаплазии, а также 
безудержной пролиферации. Клетки 
рыхло располагались в ткани опухоли. 
Их мелкие размеры, высокие диссоциа-
тивные и миграционные способности 
позволяли им проникать в сосуды и 
формировать опухолевые эмболы 
(рис. 3). 

 

 
Рис. 3. Межклеточные каналы, ограниченные мелкими эпителиоидными клет-

ками с признаками полиморфизма и анаплазии. Клетки проникают в кровяные по-
лости и формируют опухолевые эмболы (гематоксилин-эозин, х 860). 

 
Таким образом, сформированная 

сеть новообразованных кровеносных 
сосудов в опухоли во многих аспектах 
существенно отличалась от сущест-
вующей в нормальных тканях глаза. 
Эти отличия, во-первых, заключались в 
отсутствии гладкомышечных клеток и 

эндотелиальной выстилки в сосудистой 
стенке, в патологических ответвлениях, 
в утолщении адвентициального слоя. 
Описанные отклонения вновь образо-
ванных опухолевых сосудов влекли за 
собой гетерогенность опухоли с форми-
рованием клеточного клона, обладаю-
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щего высоким метастатическим потен-
циалом, и потерю механизмов контроля 
опухолевого роста. 

Во-вторых, если в норме типичное 
сосудистое дерево состоит из артерий, 
артериол, терминальных артериол, ка-
пилляров, посткапиллярных венул, ве-
нул, и вен, то озлокачествление УМ 
влекло потерю классической сосуди-
стой «иерархии». Сосудистая сеть ста-
новилась «хаотичной». Наиболее агрес-
сивные УМ имели наиболее сложную 
ангиоархитектонику. Рост опухоли со-
провождался формированием большого 
количества не только артериоловену-
лярных шунтов, представляющих собой 
категорию патологических сосудов с 
патологическим строением их сосуди-
стой стенки, но и межклеточных кана-
лов микроциркуляции, осуществлявших 
прямой пассаж крови из опухолевых 
сосудов артериолярного типа к ворти-
козным венам, минуя промежуточные 
структуры - капилляры. Присутствие 
таких каналов в опухоли, ассоциирова-
лось высоким риском развития метаста-
зов. Обнаруженный нами факт не про-
тиворечил имеющимся в литературе 
данным при других опухолях [4, 10]. 

Генерация таких межклеточных 
микроциркуляторных каналов не явля-
ется строго васкулогенным событием, 
потому, что истинный васкулогенез за-
ключается в образовании de novo сосу-
дов, выстланных ЭК. Однако их связь с 
вортикозной веной - главным венозным 
коллектором сосудистой оболочки, а 
также связь с ранее существующим со-
судом, наличие компонентов кровотока 
в просвете не вызывает сомнений в 
принадлежности к сети микроциркуля-
ции. В целом, анализируя полученные 
данные, мы склонны считать, что выяв-
ленные нами типы ангиогенеза в УМ, 
по сути, есть экскалационные ступени 

сосудистой «анаплазии», высоко корре-
лирующие с клеточной анаплазией в 
опухоли. В природе имеется физиоло-
гический аналог этого феномена - обра-
зование кровеносных полостей в пла-
центе под воздействием цитотрофобла-
ста [4, 8]. УМ является не единственной 
опухолью, в которой описана васкуло-
генная мимикрия. Она также встреча-
ется и при меланоме кожи, хотя гораздо 
реже, чем в УМ [3, 4]. Folberg также 
выявлял их в УМ, а получил их модель 
in vitro [13, 14]. 

Принимая во внимание особенно-
сти строения бесклеточных сосудистых 
каналов (отсутствие эндотелиальной и 
гладкомышечной выстилки) следует 
считать бесперспективным антиангио-
генную терапию препаратами, направ-
ленными на подавление пролиферации 
эндотелиальных клеток. Роль этих кле-
ток в ангиогенезе, судя по представлен-
ным данным, незначительна. 
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SPECIFIC FEATURES ANGIOGENESIS IN UVEAL MELANOMA 

J.I. Uhov, G.G. Ziangirova, V.G. Lihvantseva, S.E. Astahova 

The basic types of development of vessels in uveal melanoma are described, the interrelation 
between a type of angiogenesis, histomorphology, localization and aggression of a tumor is revealed; 
the features of a structure of vessel wall and role of these features in progressing and metastasing of a 
tumor are reflected. 


