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Концепция о том, что VEGF-индуцируемый ангиогенез — фактор, ли-

митирующий рост солидных опухолей, сегодня считается общеприня-

той. Исследования последних лет показывают, что ангиогенез также 

необходимое условие прогрессии онкогематологических заболева-

ний. Процесс ветвления близлежащих сосудов в костном мозге начи-

нается с выброса опухолевыми клетками растворимых активаторов 

ангиогенеза. Основным медиатором, стимулирующим формирование 

микрососудов в костном мозге, считается VEGF. С другой стороны, 

повышенная секреция VEGF приводит к высвобождению клетками 

микроокружения GM-CSF, G-CSF, IL-6, PlGF, HGF, IGF, цитокинов, 

способствующих выживанию и пролиферации злокачественных мие-

лоидных и лимфоидных клеток. Увеличение уровня VEGF в плазме 

онкогематологических больных считается неблагоприятным прогно-

стическим фактором течения болезни.

В настоящем обзоре обсуждаются основные закономерности форми-

рования аутокринного и паракринного пула VЕGF, ангиогенез-зависи-

мая и -независимая функции VEGF, а также результаты клинического 

изучения антиангиогенных препаратов в онкогематологии.
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ВВЕДЕНИЕ

Неоангиогенез, или формирование 
новых микрососудов на основе уже 
существующей в ткани сети со-
судов, — необходимое условие роста 
солидных опухолей и формирования 
отдаленных метастазов [1]. Большое 
количество сосудов в опухоли спо-
собствует быстрой пролиферации 
опухолевых клеток в результате по-
стоянного поступления питательных 
веществ и кислорода. В отсутствие 
кровоснабжения размер опухоли не 
может превысить 2 мм в диаметре 
из-за развивающейся гипоксии, при-
водящей к гибели опухолевых клеток 
(ОК). Концепция о том, что активация 
ангиогенеза — это фактор, лимити-
рующий рост солидных опухолей, се-
годня принята практически всеми [2]. 
Возникновение и развитие новых со-
судов представляют очень сложные 
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Currently, the concept of VEGF-induced angiogenesis as a 

growth-limiting factor for solid tumors is generally accepted. 

Growing evidence indicates that the angiogenic growth 

factors also play an important role in the development and 

persistence of hematological malignancies. Neoplastic 

cells induce angiogenesis within the bone marrow through 

the secretion of soluble angiogenesis activators. VEGF is 

thought to be a major angiogenic factor involved in bone 

marrow vascularization. On the other hand, the increased 

VEGF secretion leads to the release of several soluble cyto-

kines such as GM-CSF, G-CSF, IL-6, PlGF, HGF, IGF, and 

angiopoietins by the bone marrow microenvironment cells 

that promote survival and proliferation of malignant cells. 

The increased plasma VEGF level in the patients with he-

matological malignancies is considered the most important 

prognostic factor indicating an unfavorable outcome.

In this review, we discuss the autocrine and paracrine 

mechanisms of VEGF accumulation in the bone marrow, as 

well as the angiogenesis-related and -unrelated effects of 

VEGF. In conclusion, the potential of VEGF signaling inhibi-

tion in various hematological malignancies for therapy and 

its outcomes is discussed.
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процессы, требующие активации 
многих клеточных лигандов и соот-
ветствующих рецепторов. В ответ 
на гипоксию в опухоли активируется 
синтез транскрипционных факторов, 
например индуцируемых гипоксией 
(HIF-1 и HIF-2) [3]. HIF-1 отво-
дится особая роль в кровоснабжении 
опухоли. Связывание его с энхан-
серной последовательностью гена 
VEGF активирует экспрессию эндо-
телиального фактора роста сосудов 
(VEGF). VEGF — ключевой белок, 
посылающий эндотелию сигнал к 
росту сосудов и регулирующий ми-
грацию, пролиферацию и выживание 
эндотелиальных клеток (ЭК) [4]. Ген 
VEGF состоит из нескольких экзо -
нов [5]. В результате альтернативного 
сплайсинга образуется несколько 
изоформ мРНК: VEGFA, VEGFB, 
VEGFC и VEGFD. Ключевую роль 
в стимуляции ангиогенеза играет 

ONCO_4_2013.indd   Sec3:343ONCO_4_2013.indd   Sec3:343 24.01.2014   15:36:2624.01.2014   15:36:26



344

А.А. Вартанян

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

VEGFА, который связывается и активирует два тиро-
зинкиназных рецептора на ЭК: VEGFR1 и VEGFR2 
[6]. Связывание с лигандом способствует димеризации 
рецепторов, приводящей к их фосфорилированию по 
специфическим тирозинам внутриклеточного домена, 
которое и запускает каскад реакций сигнального пути 
VEGFА/VEGFR. ЭК начинают пролиферировать, фор-
мировать капиллярную сеть и врастать в ткань опухоли. 
В результате обеспечивается кровоснабжение опухоли, а 
следовательно, исчезает ограничение ее роста. Известно, 
что плацентарный фактор роста (PlGF) также связыва-
ется с VEGFR и способствует тубулогенезу [7].

Другой системой в васкуляризации солидных 
опухолей служит сигнальный путь основного фактора 
роста фибробластов (bFGF) и рецептора фактора роста 
фибробластов (FGFR) [8]. Активация этого сигнального 
пути приводит к стимуляции пролиферации ЭК экто-
дермального и мезодермального происхождения. Кроме 
митогенного эффекта bFGF синергически увеличивает 
активность VEGF. По сути эти две молекулы (VEGF и 
bFGF) инициируют переход опухоли в ангиогенную фазу 
роста («angiogenic switch»).

В регуляции сложных взаимодействий между эндоте-
лием и окружающими клетками принимает участие еще 
одна сигнальная система — экспрессируемый клетками 
эндотелия тирозинкиназный рецептор Tie2 и его ли-
ганды — ангиопоэтины (Ang1 и 2) [9]. Лиганды Tie2 про-
дуцируются под действием фактора роста тромбоцитов 
(PDGF), секретируемого перицитами. Хотя оба лиганда 
связываются с Tie2, последствия их взаимодействия с 
рецептором оказываются различными. Аутофосфори-
лирование рецептора и активацию сигнального пути 
стимулирует Ang1. Ang2 служит антагонистом, и из-
быток этого лиганда конкурентно ингибирует действие 
Ang1. Tie2/Ang1-зависимая сигнализация способствует 
стабилизации вновь образованных капилляров путем ин-
гибирования пролиферации и миграции ЭК и стимуляции 
развития внеклеточного матрикса, что защищает новые 
сосуды от разрушения и регрессии.

Регуляция ангиогенеза во многом зависит от баланса 
факторов, стимулирующих и подавляющих те или иные 
этапы формирования сосудистой сети. Для опухоли 
характерен сдвиг баланса в сторону стимуляции ангиоге-
неза. При блокировании васкуляризации снижается рост 
злокачественной опухоли и наблюдается гибель ОК из-за 
нехватки питательных веществ и кислорода. Современная 
антиангиогенная терапия основана на блокировании сиг-
нального пути VEGFА/VEGFR2 в ЭК и, как следствие, на 
снижении их пролиферации и миграции [10].

Еще в начале 1960-х годов T.M. Fliedner и соавт. об-
наружили строгую корреляцию между восстановлением 
гемопоэза у крыс (после облучения в дозе 10 Гр) и ангио-
генезом в костном мозге [11]. В костном мозге, как и в 
любом другом органе, ангиогенез обычно ограничивается 
эволюционными фазами запрограммированного роста 
ткани, но может повторно активироваться на стадии вос-
становления и тканевой регенерации, а также при проли-
феративных или неопластических заболеваниях. О роли 
ангиогенеза при онкогематологических заболеваниях 
(«liquid tumors») заговорили в последние 10 лет после 
серии наблюдений, когда было показано, что прогрессия 
клеток острого и хронического миелоидных лейкозов, мие-
лодиспластических синдромов, лимфом и множественной 

миеломы напрямую зависит от васкуляризации костного 
мозга [12]. Несмотря на то что высокая плотность микро-
сосудов (ПМС) служит независимым прогностическим 
фактором, влияющим на показатели общей (ОВ) и без-
рецидивной выживаемости (БРВ) онкогематологических 
больных, природа сигнала, запускающего формирование 
новых кровеносных сосудов в костном мозге, остается 
практически неизученной. Противоречивыми представ-
ляются и мнения о роли экспрессии ангиогенных молекул 
как прогностических факторов течения болезни при 
разных нозологических формах.

В данном обзоре обсуждаются ангиогенез-зависимая 
и -независимая функции VEGF, направленные на вы-
живание и прогрессию клеток опухолей кроветворной и 
лимфоидной тканей, прогностическое значение ангио-
генных маркеров, экспрессируемых клетками костного 
мозга, роль стромы костного мозга в становлении 
резистентности к лечению. В обзоре представлены 
также результаты последних клинических исследований 
антиангиогенных препаратов при онкогематологических 
заболеваниях.

КОНЦЕПЦИЯ «ВАСКУЛЯРНОЙ» НИШИ

Костный мозг человека содержит две отдельные попу-
ляции стволовых клеток. Первой и наиболее хорошо оха-
рактеризованной является популяция гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК), ответственная за поддержание 
и продукцию клеток крови в течение всей жизни [13]. 
Биологические характеристики и свойства второй по-
пуляции стволовых клеток костного мозга, стромальных 
клеток костного мозга или мезенхимных стволовых 
клеток (МСК), способных дифференцироваться в клетки 
соединительной, жировой, костной и хрящевой тканей, 
изучены значительно меньше [14]. Реальная картина 
костного мозга как биологической ткани неизбежно пред-
полагает тесный контакт между стволовыми клетками 
кроветворения и стромальными элементами.

Первые работы о необходимости наличия опреде-
ленного микроокружения для ГСК появились в конце 
1970-х годов. Было выявлено, что ГСК, выделенные из 
костного мозга, теряли способность к самоподдержанию, 
что указывало на определенную зависимость гемопоэза 
от внешних сигналов. На основании этих эксперимен-
тальных наблюдений R. Schofield и соавт. предложили ги-
потезу «ниши», предполагающую существование ограни-
ченного специализированного микроокружения, которое 
интегрирует и осуществляет межклеточные сигналы для 
регуляции и поддержания гомеостаза принадлежащим 
ей стволовым клеткам [15]. Пролиферация и дифферен-
цировка стволовых клеток во многом зависят от микро-
анатомической целостности ниши. Стволовые клетки 
прочно закреплены в нише молекулами адгезии [16]. 
Вне ниши ГСК вступают в дифференцировку или гибнут 
(неэффективный гемопоэз). Дефекты ниши приводят 
прежде всего к нарушению сигнальных путей запуска ге-
нетически детерминированной программы пролиферации 
и дифференцировки нормальных гемопоэтических пред-
шественников. В условиях дисбаланса сигнальных путей 
вероятность появления неопластического клона крайне 
высока, поэтому функция ниши может быть направлена 
на поддержание трансформированных плазматических 
клеток (рис. 1).
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Благодаря многолетним работам в области кроветво-
рения в костном мозге были охарактеризованы «остео-
генная» и «васкулярная» ниши. «Остеогенная» ниша на-
ходится в непосредственной близости к кости [17]. Это об-
ласть, где присутствует гетерогенная группа долгоживущих 
остеобластных клеток, находящихся на разной стадии 
дифференцировки, и ГСК. Вследствие анатомических осо-
бенностей «остеогенная» ниша характеризуется глубокой 
гипоксией и, как следствие, крайне низкой концентрацией 
активных форм кислорода (АФК). Низкие концентрации 
АФК не способны активировать каскад реакций сигналь-
ного пути МАРK, запускающего пролиферацию клеток. 
По этой причине ГСК в «остеогенной» нише защищены не 
только от повреждающего ДНК действия АФК, но и могут 
длительное время находиться в дремлющем состоянии.

R.S. Taichman и соавт. впервые обнаружили, что 
культивирование клеток CD34+ человека, выделенных 
из костного мозга с остеобластами, повышает в 3–4 раза 
экспансию долгоживущих стволовых клеток крови [18]. 
Результаты эти были подтверждены несколько позже 
L.M. Calvi и соавт. [19]. Авторами было показано, что 
активация сигнального пути паратиреоидного гормона/
па ра тиреоидного рецептора in vivo стимулирует проли-
ферацию остеобластов, что приводит к увеличению коли-
чества ГСК. Подобная зависимость была обнаружена и в 
работе J. Zhang и соавт. [20]. Инактивация BMPR-1 (bone 
morphogenic protein receptor-1) в мышах увеличивает ко-
личество остеобластов, что, в свою очередь, способствует 
накоплению клеток CD34+. Представленные данные по-
зволяют предположить, что остеобласты костного мозга 
положительно регулируют пул ГСК костного мозга.

В настоящее время получены данные и о роли других 
клеток микроокружения в судьбе ГСК: ретикулоциты 
поддерживают ГСК в состоянии покоя, а костный мозг, 
обогащенный адипоцитами, характеризуется низким со-
держанием ГСК [21].

У млекопитающих кроветворение происходит между 
синусами — во внесосудистом пространстве или «васку-

лярной» нише [22]. В функционировании «васкулярной» 
ниши весьма важную роль играет сосудистая система. 
Основой костного мозга является ретикулярная ткань, 
пронизанная большим количеством кровеносных со-
судов, преимущественно капилляров, расширенных в 
виде синусоидов. Костномозговые синусоиды в основном 
лежат вблизи эндоста кости и выполняют функцию се-
лекции зрелых клеток крови и выделения их в кровоток, 
а также участвуют в заключительных этапах созревания 
клеток крови, воздействуя на них через молекулы 
клеточной адгезии. В эндотелии имеются фенестры 
(трансэндотелиоцитарные каналы диаметром 30–80 нм), 
которые при функциональной нагрузке легко переходят 
в истинные поры. Базальная мембрана отсутствует или 
прерывиста. Синусоидальные ЭК благодаря уникальной 
экспрессии молекул адгезии способствуют «хоумингу» 
ГСК и клеток-предшественниц. Растворимые факторы, 
так же как и контактные взаимодействия между гемопоэ-
тическими клетками и микроокружением костного мозга, 
определяют судьбу ГСК и клеток-предшественниц.

S. Raffi и соавт. показали, что кокультивирование ГСК 
с ЭК костного мозга активирует пролиферацию и диффе-
ренцировку клеток СD34+ [23]. Аналогичную зависи-
мость получили T.A. Davis и соавт., когда культивировали 
костномозговые клетки СD34+ человека с ЭК микро-
сосудов мозга — HUBEC [24]. Эти исследования, несом-
ненно, указывали на регуляторную роль ЭК в гемопоэзе. 
В работах последних 10 лет получены экспериментальные 
данные, не только подтверждающие необходимость при-
сутствия ЭК для устойчивого гемопоэза in vivo, но и 
демонстрирующие некоторые механизмы коммуникации 
ЭК с ГСК. Так, увеличение количества долгоживущих 
стволовых клеток в 15–20 раз при культивировании ГСК 
с ЭК костного мозга объясняют выбросом ЭК плеотро-
фина, тромбопоэтина, с-kit, фактора роста стволовых 
клеток [25]. Таким образом, анатомическое разделение 
ГСК способствует их самоподдержанию в «остеогенной» 
нише и пролиферации — в «васкулярной».

Рис. 1. Схематическое изображение «остеогенной» и «васкулярной» ниш в костном мозге [цит. с изменениями по http://origin-ars.els-

cdn.com/content/image/1-s2.0-S014296121001238X-gr1.jpg]. На схеме «остеогенная» и «васкулярная» ниши разделены. В костном 

мозге эти две области функционально тесно взаимосвязаны

Ад — адипоциты; ГСК — гемопоэтические стволовые клетки; МСК — мезенхимные стволовые клетки; Об — остеобласты; Ок — 

остеокласты; ЭК — эндотелиальные клетки.
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В последних обзорах выдвигается гипотеза, согласно 
которой обе эти ниши — части единого целого и одна из 
них не может функционировать без другой [26].

АУТОКРИННЫЙ И ПАРАКРИННЫЙ ПУЛЫ VEGF: 
АНГИОГЕНЕЗ-НЕЗАВИСИМАЯ ФУНКЦИЯ VEGF

Как отмечалось ранее, основная функция VEGF заклю-
чается в стимуляции пролиферации ЭК и инициирование 
формирования кровеносных сосудов. В неэндотели-
альных клетках, экспрессирующих рецепторы VEGF, 
связывание VEGF с VEGFR2 активирует пролиферацию 
таких клеток. Накоплен большой экспериментальный 
материал, подтверждающий, что сигнальные молекулы 
VEGF рецептор-лигандной системы экспрессируются как 
клеточными линиями, так и свежевыделенными злокаче-
ственными клетками крови [27]. Взаимодействие VEGF с 
рецептором в опухолевой клетке приводит к димеризации 
рецептора, его аутофосфорилированию по тирозинкиназ-
ному домену и активации сигнала к пролиферации. 

Митогенный эффект VEGF в клетке реализуется не-
сколькими путями [28–30]:
 через активацию митоген-активируемой протеин-

киназы (МАПK);
 через фосфатидилинозитол-3-киназу (PI3K);
 через активацию сигнального пути STAT.

При опухолях кроветворной и лимфоидной тканей 
VEGF в костном мозге секретируется самими ОК (ауто-
кринный пул VEGF) и клетками микроокружения: микро-
васкулярными ЭК, фибробластами и стромальными 
клетками костного мозга (паракринный выброс VEGF). 
Первые указания на аутокринную роль сигнального пути 
VEGF/VEGFR при онкогематологических заболева-
ниях появились в начале 2000-х годов. Было показано, 
что антитела, нейтрализующие VEGFR2, ингибируют 
пролиферацию in vitro свежевыделенных лейкозных 
клеток человека [31]. Эти результаты свидетельствуют 
о том, что пролиферация ОК костного мозга находится 
под контролем VEGF. Триггером для пролиферации 
злокачественных клеток крови может служить и пара-
кринный VEGF. Недавно S. Dias и соавт. обнаружили, 
что при культивировании ЭК с лейкозными клетками 
провоспалительный и ангиогенный факторы IL-6 и bFGF, 
секретируемые лейкозными клетками, активируют в 
ЭК экспрессию VEGF [31, 32]. Связываясь со своими 
рецепторами, эти лиганды запускают пролиферацию 
лейкозных клеток. При множественной миеломе (ММ) 
K. Podar и K.C. Anderson наблюдали выброс VEGF и 
bFGF перицитами (малодифференцированными клеточ-
ными элементами, участвующими в образовании стенки 

сосудов) костного мозга [33]. Интересным оказалось то, 
что клетки хронического лимфолейкоза после обработки 
VEGF теряли чувствительность к хлорамбуцилу. Стано-
вится очевидным, что VEGF, секретируемый клетками 
микроокружения, защищает ОК костного мозга от 
апоптоза. Эти результаты крайне важны, т. к. открывают 
возможность повысить чувствительность ОК к химиоте-
рапии с помощью анти-VEGF-терапии.

В табл. 1 суммированы результаты последних публи-
каций по экспрессии белков VEGF рецептор-лигандной 
системы и их роли в пролиферации злокачественных 
лимфоидных и миелоидных клеток [34]. Можно видеть, 
что ОК кроме VEGF экспрессируют как минимум один 
из рецепторов VEGF. Очевидно также, что в развитии и 
поддержании онкогематологических заболеваний воз-
можен как аутокринный, так и паракринный механизм 
стимуляции размножения злокачественных клеток.

Критичной, по-видимому, можно все же считать экс-
прессию VEGFR2, и это понятно, поскольку митогенный 
эффект VEGF как в ЭК, так и в ОК реализуется через 
сигнальный путь VEGF/VEGFR2. Митогенный эффект 
VEGF в настоящее время интерпретируют как ангиогенез-
независимую функцию VEGF. Ее значение в пролиферации 
и выживании клеток опухолей кроветворной и лимфоидной 
тканей стало исследоваться в последние 7–8 лет. Следует 
отметить, что локальная концентрация VEGF складыва-
ется из двух составляющих: аутокринной, секретируемой 
самими ОК, и паракринной, секретируемой клетками 
микроокружения в костном мозге (рис. 2). На злокаче-
ственных клетках миелоидного ряда U-937 было показано, 
что паракринный VEGF активирует пролиферацию клеток 
острого миелоидного лейкоза (ОМЛ) так же, как в со-
лидных опухолях, через связывание и активацию сигналь-
ного пути, запускаемого VEGFR2 [35]. В экспериментах in 
vitro было показано, что сорафениб, низкомолекулярный 
ингибитор тирозинкиназ, проявляет цитотоксическую 
активность при ММ [36]. Цитотоксический эффект ре-
ализуется через снижение фосфорилирования STAT3 и 
MEK/ERK в клетках ММ. Эти же авторы отмечают, что 
нецитотоксические дозы сорафениба снижают секрецию 
IL-6 при кокультивировании клеток ММ со стромаль-
ными клетками костного мозга. Таким образом, секреция 
IL-6 стромальными клетками может зависеть от пула 
VEGF.

Аналогичные результаты о роли ингибитора тиро-
зинкиназ в пролиферации клеток ММ были получены 
K. Podar и соавт. [37]. Пан-ингибитор тирозинкиназного 
домена VEGF-рецепторов GW654652 блокировал фос-
форилирование VEGFR1, индуцированное VEGF, и инги-
бировал активность сигнальных каскадов Akt-1 и MAПK, 

Таблица 1. Экспрессия VEGF/VEGFR при различных онкогематологических заболеваниях 

и их роль в пролиферации опухолевых клеток

Онкогематологическое заболевание VEGF в сыворотке VEGFR Паракринный эффект Аутокринный эффект

ОЛЛ + VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3 ? +

ХМЛ + VEGFR1, VEGFR2 ? ?

ХЛЛ + VEGFR1, VEGFR2 + –

MM + VEGFR1, VEGFR2 + +

НХЛ + VEGFR1, VEGFR2 ? +

ЛХ + VEGFR2 ? –

«+» — экспериментально подтверждено; «–» — не оказывает влияния; «?» — нет данных.

ЛХ — лимфома Ходжкина; ММ — множественная миелома; НХЛ — неходжкинские лимфомы; ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз; 

ХЛЛ — хронический лимфолейкоз; ХМЛ — хронический миелолейкоз.
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в результате чего GW654652 дозозависимо снижал ско-
рость пролиферации и миграцию как чувствительных, так 
и резистентных к химиотерапии ОК. Однако клиническое 
исследование GW54652 (пазопаниб) было остановлено 
после II фазы, т. к. у больных с рецидивами ММ не была 
достигнута не только полная, но и частичная ремиссия. 
Не получено реального эффекта у больных с рецидивами 
ММ и при использовании ZD6474 — селективного низ-
комолекулярного ингибитора VEGF и эпидермального 
фактора роста (EGF), хотя уровень VEGF в крови после 
терапии снижался вдвое [38].

Основаниями для начала клинических исследований 
по изучению анти-VEGF-терапии при ОМЛ послужили 
высокий уровень VEGF в крови больных и экспрессия 
ОК ОМЛ обоих рецепторов: VEGFR1 и VEGFR2. При 
ОМЛ VEGFR2 конститутивно фосфорилирован и, как 
правило, локализован в ядре. В настоящее время завер-
шены клинические исследования II фазы бевацизумаба 
(Авастин) у больных рефрактерным ОМЛ [39]. После ле-
чения наблюдалось стабильное снижение уровня VEGF 
как в костном мозге, так и в плазме. Полный ответ был 
достигнут у 33 % больных, частичный — у 15 %. Однако 
35 % пациентов не ответили на лечение. Медиана вы-
живаемости при полном ответе была 7 мес.

Ингибитор тирозинкиназ РТК787 применялся в 
клиническом исследовании у больных ОМЛ, ранее не 
получавших лечения, с первично-резистентным течением 
и больных с рецидивами [40]. Ответа на терапию не от-
мечено. Стабильная ремиссия наблюдалась при исполь-
зовании SU5416 (ингибитор тирозинкиназы) у 65-летней 
женщины после второго рецидива ОМЛ [41]. Бластные 

клетки практически не обнаруживались. Однако через 
9 мес. после окончания терапии у больной развился 
третий рецидив ОМЛ.

Клиническое изучение результатов анти-VEGF-
терапии было предпринято и при рефрактерных формах 
острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ). Основанием 
послужили два независимых наблюдения. Первое — 
уровень VEGF в плазме у рефрактерных больных был 
значительно выше, чем у впервые диагностированных. 
Второе — при достижении ремиссии после химиотерапии 
у больных наблюдалось снижение концентрации VEGF в 
крови. В исследование было включено 17 больных [42]. 
Клетки ОЛЛ у большинства обследованных больных 
экспрессировали VEGFR2, в то время как экспрессия 
VEGFR1 наблюдалась только у 2 из 17 пациентов. В 
экспериментах in vitro было показано, что анти-VEGF-
антитела, добавленные к бластным клеткам, снижали 
их пролиферативную активность. Однако клиническое 
исследование II фазы применения ватаналиба при ОЛЛ 
было прекращено в связи с отсутствием противоопухоле-
вого эффекта.

При хроническом лимфолейкозе (ХЛЛ) также на-
блюдается спонтанный выброс VEGF. Клетки ХЛЛ 
конститутивно экспрессируют VEGFR1 и VEGFR2. Оба 
рецептора фосфорилированы, т. е. активны. Сорафениб, 
низкомолекулярный антиангиогенный препарат, способен 
индуцировать апоптоз в клетках ХЛЛ [43]. Бевацизумаб 
же оказался неэффективным [44]. Низкомолекулярные 
ингибиторы тирозинкиназ SU5416 и SU11657 также 
индуцировали апоптоз in vitro. Однако клинические ис-
следования этих препаратов II фазы при ХЛЛ были при-
остановлены в связи с отсутствием противоопухолевого 
эффекта [45].

Клинических исследований при ХМЛ не проводилось. 
Высокий уровень VEGF регистрируется как в плазме, так 
и в костном мозге больных ХМЛ. Клетки ХМЛ экспрес-
сируют оба рецептора: VEGFR1 и VEGFR2. Экспрессия 
VEGFR2 коррелирует с плохим прогнозом, особенно при 
бластном кризе. Экспрессия VEGFR1 не отражается ни 
на одной из характеристик болезни. В экспериментах in 
vitro было показано, что антисмысловой VEGF снижает 
экспрессию антиапоптотического белка сурвивина в 
клет ках миелоидного ряда К562, положительных по Bcr-
Abl, и увеличивает апоптоз лейкозных клеток [46].

Высокий уровень VEGF наблюдался также в плазме 
больных с лимфомой Ходжкина (ЛХ). Следует отметить, 
что уровень VEGF остается высоким у больных ЛХ и в 
период ремиссии после химиотерапии. Клетки ЛХ экс-
прессируют только VEGFR2. Полный или частичный 
ответ установлен у 3 из 5 больных, получавших лечение по 
схеме: только бевацизумаб 4 нед., затем бевацизумаб + 
гемцитабин [47].

На основании представленных данных становится 
ясно, что злокачественные клетки миелоидного и лим-
фоидного рядов секретируют VEGF и экспрессируют по 
крайней мере один из трех рецепторов VEGF. Привлекает 
внимание тот факт, что в экспериментах in vitro при 
ОЛЛ, ХЛЛ и ММ анти-VEGF-препараты достаточно 
эффективны. Более того, положительный эффект, 
наблюдается также на моделях опухоли in vivo. Было 
показано, что лечение антиангиогенными препаратами 
повышало чувствительность к химиотерапии. Результаты 
клинических исследований, однако, оказались не столь 

Рис. 2. Схематическое изображение аутокринного (2 и 3) и 

паракринного (1) пулов VEGF, которые влияют на пролифе-

рацию, миграцию и выживание опухолевых клеток в костном 

мозге [цит. с изменениями по http://img.medscape.com/fullsize/

migrated/504/424/nrc504424.fig2.jpg]. Связывание VEGF с VEGFR 

способствует фосфорилированию внутриклеточного домена ре-

цептора, его димеризации и активации. В качестве паракринно-

го растворимого лиганда может служить PlGF, SCF или PDGF

VEGFR — рецептор эндотелиального фактора роста сосудов; 

pVEGFR — фосфорилированный рецептор эндотелиального 

фактора роста сосудов.
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оптимистичными. Наиболее вероятным объяснением 
этому могут быть различия в микроокружении ОК в экс-
периментальных моделях опухоли in vivo и у человека.

Мы обсудили лишь несколько известных ко времени 
подготовки обзора результатов клинических исследо-
ваний препаратов, блокирующих аутокринный и пара-
кринный пулы VEGF. Обращает на себя внимание тот 
факт, что анти-VEGF-терапия, заметно снижающая про-
лиферативную активность злокачественных миелоидных 
или лимфоидных клеток in vitro и в экспериментальных 
опухолях, не столь эффективна у больных с опухолями 
кроветворной и лимфоидной тканей. Одной из причин 
может быть использование антиангиогенных препаратов 
в монорежиме и при рефрактерных формах опухоли. Бес-
спорным остается одно: VEGF инициирует прогрессию 
опухолей кроветворной и лимфоидной тканей. Высокий 
уровень VEGF, основного ангиогенного митогена, в 
плазме и костном мозге коррелирует с агрессивным 
течением опухоли, плохим прогнозом, резистентностью к 
терапии и короткой ОВ.

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ АНГИОГЕННЫХ 
ФАКТОРОВ ПРИ ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Долгое время вклад ангиогенеза в прогрессию онкогема-
тологических заболеваний практически не учитывался. 
Высокий уровень ангиогенных факторов как в костном 
мозге/крови, так и в моче, а также повышение ПМС в 
костном мозге онкогематологических больных послужили 
основанием для изучения роли ангиогенеза при опухолях 
кроветворной и лимфоидной тканей [48]. Как отмечалось 
ранее, ангиогенез солидных опухолей находится под 
контролем сигнальных путей VEGF/VEGFR и Ang/Tie2. 
Ангиогенез костного мозга — это комплексный процесс, 
включающий синхронное взаимодействие различных 
ангиогенных факторов роста. Ангиогенные факторы 
секретируют как ГСК, так и клетки микроокружения: 
стромальные, фибробласты и ЭК. В васкуляризации 
костного мозга участвуют оба пула VEGF.

Вплоть до последних лет многие исследователи 
определяли экспрессию только одного ангиогенного 
фактора — VEGF. Высокая экспрессия VEGF на-
блюдается практически при всех онкогематологических 
заболеваниях. Экспрессия VEGF сегодня считается не-
зависимым прогностическим маркером течения болезни 
[49, 50]. Однако, учитывая участие нескольких ангио-
генных факторов в индукции ангиогенеза костного мозга, 
становится необходимым определение и других маркеров 
ангиогенеза. Прогностическое значение экспрессии 
белков VEGF/VEGFR и рецептор-лигандных систем 
Ang1/Tie2 в клетках ОМЛ было показано в работе C.Y. 
Lee и соавт. [51]. В исследование включено 52 больных 
ОМЛ и 20 здоровых доноров. Авторы отмечают высокую 
экспрессию VEGF в бластных клетках. Наблюдается 
также высокий уровень экспрессии VEGFR1 и VEGFR2. 
Авторами также показано, что экспрессия Ang2 и Tie2 в 
костном мозге была значительно выше, а концентрация 
Аng1 существенно ниже, чем у здоровых доноров 
(p < 0,001). По результатам анализа характеристической 
кривой (ROC) C.Y. Lee и соавт. заключили, что повы-
шение концентрации Ang2 и Tie2 в костном мозге служит 
плохим прогностическим признаком. Этими же авторами 
проведены детальные исследования роли ММР-2 и 

ММР-9 в становлении опухоли [52]. Полученные резуль-
таты указывали на то, что ОВ больных с низким уровнем 
ММР-9 незначительно отличалась от таковой при вы-
соком уровне ММР-9.

В васкуляризации как солидных опухолей, так и 
костного мозга может участвовать и PlGF — лиганд 
из семейства VEGF, который связывается с VEGFR1. 
Оказалось, что в крови и костном мозге больных ОМЛ и 
ХМЛ уровень PlGF значительно повышен [53]. В иссле-
дованиях in vitro было показано, что PlGF стимулирует 
пролиферацию свежевыделенных лейкозных клеток из 
крови больных ОМЛ и ХМЛ [54]. В этих клетках наблю-
дается высокая экспрессия VEGFR1. Интересно отме-
тить, что миеломные клетки приобретают резистентность 
к антиангиогенной терапии за счет секреции PlGF [55]. 
Экспрессия PlGF может рассматриваться как неблаго-
приятный прогностический признак течения Bcr-Abl-
позитивных лейкозов, резистентных к иматинибу [56].

Другим прогностическим маркером течения болезни 
считается bFGF. Было показано, что экспрессия bFGF 
у детей с ОЛЛ свидетельствует о плохом прогнозе [57]. 
Этот факт существенно меняет картину становления 
болезни. Становится очевидным, что пролиферация не-
которых форм лейкозных клеток может не зависеть от 
VEGF и тогда анти-VEGF-терапия не будет эффективной.

Контролирование процесса злокачественного роста 
клеток при онкогематологических заболеваниях остается 
серьезной проблемой до настоящего времени. Васку-
ляризация костного мозга при опухолях кроветворной и 
лимфоидной тканей — сложный биологический процесс, 
в котором задействовано несколько сигнальных путей. 
Для назначения антиангиогенной терапии зачастую недо-
статочно определить количество ангиогенных факторов. 
Актуальным становится их соотношение, которое, по 
данным литературы, еще не установлено для каждого 
варианта онкогематологического заболевания. Иден-
тификация молекулярных маркеров, тесно связанных с 
каждой конкретной опухолью, необходима не только для 
предсказания течения болезни, но и для индивидуали-
зации лечения (the right drug for right patient).

ОСОБЕННОСТИ АНГИОГЕНЕЗА КОСТНОГО МОЗГА 
И АНТИАНГИОГЕННАЯ ТЕРАПИЯ 

ПРИ ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Кровеносная система костного мозга разительно отли-
чается от кровоснабжения других органов. У млекопита-
ющих кроветворение происходит между синусами — во 
внесосудистом пространстве, следовательно, для выхода 
в кровяное русло образующимся в костном мозге клеткам 
крови необходимо преодолеть стенку синуса. Стенка 
микроваскулярной сети капилляров состоит из одного слоя 
ЭК, и капилляры не стабилизированы перицитами. Вторая 
особенность кровеносной системы костного мозга заклю-
чается в том, что несмотря на широко разветвленную со-
судистую сеть, костный мозг отличается высокой степенью 
гипоксии (6 % кислорода). И наконец, в противополож-
ность солидным опухолям микроокружение в «жидких» 
(«liquid») опухолях крайне динамично [58]. 

В настоящее время выделяют три основных области 
в костном мозге:
 «остеогенная» ниша, которая поддерживает пул 

долгоживущих СК;
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 «васкулярная» ниша, где происходит пролифера-
ция короткоживущих СК;

 центральная область, где находятся клетки-пред-
шественницы на разных стадиях дифференциров-
ки [59].
Молекулярная основа «ангиогенного переключения» 

в «жидких» опухолях недостаточно изучена. Накоп-
ленный экспериментальный материал позволяет пред-
положить, что ангиогенез костного мозга активируется 
после инфильтрации его злокачественными клетками 
миелоидного и/или лимфоидного ряда.

Повышение ПМС — фактора, служащего критерием 
интенсивности васкуляризации, — в костном мозге по 
сравнению с контролем было показано для ОМЛ, ХМЛ. 
ОЛЛ, ХЛЛ и ММ [60–63]. При ОМЛ высокий уровень 
ПМС коррелирует с рецидивами, при ХМЛ анализ Кокса 
подтвердил, что ПМС служит независимым прогности-
ческим параметром ОВ больных. При ОЛЛ ПМС также 
была достоверно выше, чем в контроле, и снижалась при 
наступлении ремиссии. При ХЛЛ наблюдалась высокая 
ПМС, но количество синусов не менялось; это коррели-
ровало с высоким риском рецидива. ПМС не зависит от 
возраста, пола или хромосомных перестроек. У больных с 
В-клеточными лимфомами ПМС была повышена в лим-
фатических узлах, и это также коррелировало с высокой 
степенью злокачественности болезни [64].

В настоящее время ПМС в биоптатах определяют 
тремя различными методами. Иммуногистохимическое 
окрашивание на антиген CD34 было исторически первым 
опубликованным методом определения ПМС в костном 
мозге. Хотя метод и позволяет увидеть разницу в несколько 
капилляров при увеличении микроскопа в 400 раз, про-
цедура получения материала болезненная и в некоторых 
случаях может повреждать область взятия биоп тата [65]. 
Другим способом определения ПМС служит КТ. Этот 
метод связан с введением рентгеноконтрастного вещества 
с последующей лучевой нагрузкой [66]. Метод не занимает 
много времени, но не безопасен, в частности, из-за воз-
можной нефротоксичности. Недавно независимо друг от 
друга двумя группами авторов было предложено опреде-
лять ПМС с помощью МРТ [67, 68]. Авторами приведены 
экспериментальные подтверждения, что метод адекватно 
отражает картину васкуляризации костного мозга и по-
зволяет предсказать ответ на химиотерапию. Тем не менее 
в настоящее время в рутинной практике для определения 
ПМС используют метод иммуногистохимии.

Наряду с увеличением ПМС при развитии практи-
чески всех онкогематологических заболеваний повы-
шается и уровень циркулирующих в крови ангиогенных 
факторов. Клинически значимый высокий уровень ангио-
генных факторов в крови или моче онкогематологических 
больных коррелирует с повышением ПМС костного 
мозга, высоким риском рецидива и ранней летальностью.

Важным аргументом для начала клинических иссле-
дований антиангиогенных препаратов в онкогематологии 
послужили накопленные за последние годы данные о 
корреляции ангиогенеза костного мозга с прогнозом бо-
лезни. В настоящее время завершены предварительные 
клинические исследования I и II фаз антиангиогенных 
препаратов при ММ, ОМЛ, ОЛЛ у детей, ХЛЛ. Анти-
ангиогенная терапия в онкогематологии базируется на 
блокировании аутокринного и паракринного пулов 
VEGF.

Талидомид и леналидомид
Талидомид стал применяться в клинике с начала 

1950-х годов как препарат, предотвращающий утреннюю 
тошноту у беременных женщин. Через несколько лет 
препарат сняли с производства, т. к. он вызывал дефекты 
у плода. Вернулись к талидомиду в конце 1990-х годов. 
S. Singhal и соавт. были первые, кто начал клиническое 
изучение талидомида как антиангиогенного препарата 
при рефрактерных формах ММ [69]. В исследование 
было включено 84 пациента. Ответ получен у 32 % 
больных. Положительная динамика наблюдалась уже в 
первые 2 мес. Медиана выживаемости составила 6 мес. 
Стандартные дозы талидомида статистически значимо 
снижали уровень циркулирующих в крови VEGF, FGF2 и 
HGF (p = 0,003). Следующее клиническое исследование 
талидомида в режиме монотерапии (100 и 400 мг/сут) 
включало 1674 больных с рецидивами и рефрактерной 
ММ. Результаты терапии в обеих группах практически не 
различались. Положительный ответ наблюдался у 29,4 % 
больных, в 11 % случаев констатирована стабилизация 
опухоли. Учитывая способность талидомида снижать 
экспрессию ключевых ангиогенных факторов и его им-
муномодулирующую активность, в 2006 г. в США было 
официально одобрено использование талидомида для 
лечения больных ММ [70].

Сочетание талидомида с кортикостероидами (дек-
саметазон) при лечении больных ММ оказалось более 
эффективным после аутологичной трансплантации ГСК 
в качестве поддерживающей терапии [71]. В разных 
исследованиях частичный ответ наблюдался у 41–65 % 
больных с рефрактерной ММ. Медиана безрецидивного 
течения болезни составила 17 мес. в сравнении с 11 мес. 
у пациентов, получавших химиотерапию. ОВ 3-летняя 
составила 60 % при использовании талидомида и 26 % — 
без него. Схема талидомид (200 мг/сут) + дексаметазон 
(40 мг/сут) была использована у вновь диагностиро-
ванных больных ММ. В группе талидомида ответ получен 
у 63 % больных, в контрольной группе — у 41 %.

Несколько позже завершились клинические иссле-
дования по применению бортезомиба + талидомид + ли-
посомальный доксорубицин при рецидивах ММ. Полный 
ответ получен у 50 % больных [72].

К настоящему времени завершено 6 рандоми-
зированных исследований II фазы, в Европе — 5, в 
Турции — 1, проведен их метаанализ [73]. В протоколы 
лечения были включены больные ММ, которые ранее не 
получали противоопухолевого лечения. Дизайн исследо-
ваний был одинаковым во всех 6 протоколах: мелфалан + 
преднизолон + талидомид, а контрольная группа полу-
чала мелфалан + преднизолон. Исследование в Италии 
выявило, что талидомид значительно увеличивает БРВ, 
но на ОВ подобное лечение не отражалось. Результаты 
2 исследований во Франции у больных ММ в возрасте 
65–75 и старше 75 лет были более оптимистичными. 
В обеих группах наблюдалось увеличение показателей 
ОВ. Норвежские врачи не выявили каких-либо из-
менений как в БРВ, так и ОВ, хотя эффект лечения в 
первый год был очень обнадеживающим. В совместном 
исследовании Дании и Бельгии также не выявлено зна-
чительных изменений показателей ОВ. И наконец, ис-
следование в Турции показало хороший эффект в первые 
6 мес. терапии и небольшое улучшение показателей ОВ 
после лечения. Следует отметить, что все 6 клинических 
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исследований отличались как по времени лечения тали-
домидом, так и выбранной дозой препарата. В турецком 
и французском исследованиях талидомид использовался 
в течение 12 мес. В 4 других исследованиях талидомид 
назначался до развития рецидива.

В настоящее время стали известны некоторые 
аспекты механизма действия талидомида [74–76]. 
В экс периментах in vitro показано, что талидомид инги-
бирует пролиферацию свежевыделенных плазматических 
клеток и индуцирует апоптоз через активацию каспазы-8. 
Tалидомид также блокирует активность фактора некроза 
опухолей : снижается секреция IL-6 и экспрессия мо-
лекул адгезии ICAM и VCAM, что приводит к угнетению 
адгезии между стромой и ОК. Антиангиогенный эффект 
талидомида связывают с ингибированием сигнальных 
путей VEGF и bFGF в миеломных клетках. Следует от-
метить, что у больных, которые отвечают на лечение 
талидомидом, хотя и наблюдается снижение уровня 
циркулирующего в крови VEGF, ПМС меняется незна-
чительно. На этом основании некоторые исследователи 
связывают положительный эффект талидомида не только 
с его антиангиогенным действием. Другое важное направ-
ление влияния талидомида — это иммуномодулирующий 
эффект. Препарат активирует естественные киллеры 
(NK-клетки), повышает T- клеточный иммунный ответ.

Леналидомид, 4-глутаримидный аналог талидомида, 
также обладающий антиангиогенным и иммуномодули-
рующим свойствами, был одобрен в 2006 г. Управлением 
по контролю за качеством пищевых продуктов и лекар-
ственных средств США (FDA). Клинические исследо-
вания II фазы леналидомида при рефрактерном течении 
и рецидивах ММ проводились в группах леналидомид + 
дексаметазон и контрольной без леналидомида [77]. За-
вершено клиническое исследование II фазы по лечению 
больных с рефрактерной ММ [78]. Лечение проводилось 
по схеме леналидомид + дексаметазон + бортезомиб, 
контрольная группа получала дексаметазон. Борте-
зомиб, ингибитор протеасом, индуцирует апоптоз ЭК и 
ингибирует секрецию VEGF, IL-6 и Ang-1 стромальными 
клетками костного мозга [79].

Завершены клинические исследования II фазы вы-
соких доз леналидомида (50 мг/сут) при ОМЛ у больных 
старше 60 лет, не получавших ранее лечения [80]. Ле-
налидомид показал высокую активность и при лечении 
рефрактерных форм ХЛЛ, а также больных с рецидивами 
[81]. Проводилось клиническое исследование леналидо-
мида по аналогичной схеме у больных ОЛЛ [82].

Леналидомид ингибирует миграцию ЭК и снижает 
экспрессию генов, участвующих в ангиогенезе: VEGF, 
VEGFR2, bFGF и NF-B [83]. Антиангиогенный эффект 
леналидомида коррелировал также с ингибированием 
РI3K. Кроме антиангиогенного эффекта препарат бло-
кирует секрецию стромальными клетками костного мозга 
IL-6 — критического фактора роста В-клеток и плаз-
моцитов. Было показано также, что в злокачественных 
клетках крови леналидомид активирует каспазу-8 [84]. 
С другой стороны, непрямое действие леналидомида на 
индукцию апоптоза было продемонстрировано для клеток 
ММ [85]. Оно происходит через активацию каспазы-9 
белком Smac, секретируемым митохондриями. Дли-
тельное применение леналидомида снижало экспрессию 
NF-B, который, в свою очередь, блокирует действие 
ингибиторов апоптоза IAP и FLIP [86].

Дефектная иммунная система при опухолях кровет-
ворной и лимфоидной тканей играет ключевую роль в вы-
живании злокачественных плазматических клеток. Так, 
при ММ наблюдается снижение числа Т-клеток CD4+, 
появ ляется резистентность к цитотоксическому действию 
Т-клеток CD8+ и практически нет ответа NK/T- и NK-
клеток. В экспериментах in vitro продемонстрировано, 
что леналидомид повышает цитотоксическую активность 
Т-клеток CD8+, увеличивает пролиферацию NK-клеток 
[87]. Было также показано, что леналидомид снижает 
остеокластогенез. Из вышеизложенного следует, что 
леналидомид — препарат плейотропного действия. 
Противоопухолевый эффект его реализуется как через 
прямую индукцию апоптоза в злокачественных опухо-
левых клетках миелоидного и лимфоидного рядов, так и 
через непрямое действие на клетки микроокружения и 
модуляцию иммунного ответа.

Ингибиторы тирозинкиназ
Ингибиторы тирозинкиназ — это низкомолеку-

лярные соединения, которые могут проходить через 
плазматическую мембрану и ингибировать не только 
рецепторные тирозинкиназы VEGFR и PDGF, но и не-
рецепторные, растворимые в цитозоле. Эти препараты 
принимают внутрь. 

Ингибиторы тирозинкиназ разделяют на три под-
группы:

1) ингибитор связывается с активной конформацией 
киназы (сунитиниб);

2) ингибитор связывается с неактивной конформа-
цией киназы (сорафениб);

3) ингибитор связывается с киназой ковалентно, в 
основном с цистеином (вандетаниб).

В табл. 2 приведены основные мишени ингибиторов 
тирозинкиназ.

Действие низкомолекулярных ингибиторов тирозин-
киназ наиболее подробно изучено у больных ММ [88]. 
В  экспериментах in vitro ваталаниб ингибировал проли-
ферацию и миграцию миеломных клеток, иматиниб оста-
навливал клеточный цикл. Аналогичный эффект in vitro в 
терапевтических дозах проявляли и другие используемые 
в клинике ингибиторы тирозинкиназ. Хотя больные 
хорошо переносили препарат, результаты II фазы клини-
ческих исследований оказались не столь оптимистичными 
[89]. Лечение больных с рефрактерной ММ препаратами 
Su5416 и вандетаниб приводило к заметному снижению 
уровня VEGF в сыворотке, но на ОВ больных не отра-
жалось [90]. GW654652 снижал ПМС в костном мозге, 
но это не повлияло на показатели БРВ и ОВ [91]. Вы-

Таблица 2. Ингибиторы тирозинкиназ, используемые 

в клинической практике

Препарат

Мишень

VEGFR1 VEGFR2 VEGFR3 PDGF- c-kit EGFR

Сорафениб + + + +

Сунитиниб + + + + +

Иматиниб + +

GW654652 + + + + +

Su5416 + + +

Ваталаниб + + + + +

Вандетаниб + + +

Дазатиниб + +
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сокую активность при множественной миеломе проявил 
сорафениб [92]. Дазатиниб повышал чувствительность 
миеломных клеток к действию мелфалана, бортезомиба, 
талидомида и преднизолона [93].

Имеются также публикации о клинических исследова-
ниях низкомолекулярных ингибиторов тирозинкиназ и при 
ОМЛ. Исторически первым ингибитором тирозинкиназ, 
использованным для лечения ОМЛ, был ваталаниб. 
Клинические исследования ваталаниба I фазы показали 
хорошую переносимость больными ОМЛ с минимальными 
побочными эффектами. Хотя лечение (750 мг ежедневно 
в течение месяца) и приводило к заметному снижению 
уровня VEGF в сыворотке, существенного снижения ПМС 
не отмечалось [94]. Клинические исследования останов-
лены из-за неэффективности препарата в монорежиме.

В небольшом исследовании, включавшем 8 больных 
ОМЛ, лечение сорафенибом вызвало противоопухолевый 
эффект у всех пациентов [95]. Продолжены исследования 
сорафениба в комбинации с цитарабином [96]. Иссле-
дование включало 197 больных ОМЛ старше 60 лет. 
На ОВ больных лечение не отразилось, противоопухо-
левый эффект был недостаточным.

В I фазе клинических исследований, включавших 
15 больных с рефрактерной формой ОМЛ, сунитиниб 
в дозе 75 мг ежедневно снижал уровень VEGF и рас-
творимый VEGFR3 в плазме, но клинического ответа 
не получено [97]. Исследование в режиме монотерапии 
было приостановлено.

Семаксаниб, ингибитор VEGFR1–3 и c-kit, в 
клиническом исследовании, включавшем 42 больных с 
рефрактерным ОМЛ, при дозе 145 мг/м2 2 раза в неделю 
показал обнадеживающие результаты [98]. У 7 пациентов 
наблюдался частичный ответ на лечение, число бластных 
клеток в костном мозге и периферической крови сни-
зилось на 50 %, уменьшился и уровень VEGF в крови. 
Полный ответ был у 1 пациента, однако через 8 нед. от-
мечено прогрессирование болезни.

Для лечения больных ОМЛ был использован и це-
дираниб, широко применяемый при глиобластоме и раке 
легкого. В исследовании участвовало 35 больных с реф-
рактерным ОМЛ. Цедираниб при максимальной перено-
симой дозе 30 мг/сут заметно снижал уровень циркули-
рующего в крови VEGF, наблюдалось также уменьшение 
ПМС в костном мозге, однако ответ на лечение отмечен 
только у 4 пациентов [99]. Предлагается продолжить ис-
следование в комбинации с химиотерапией.

Завершились клинические исследования I фазы со-
рафениба для лечения рефрактерных ОЛЛ и больных с 
рецидивами. Пациенты переносили препарат хорошо, в 
режиме монотерапии наблюдалась ремиссия [100].

Подобный, хотя не всегда однозначный, ответ онко-
гематологических больных на лечение антиангиогенными 
препаратами частично может объясняться тем, что в 
васкуляризации костного мозга участвует несколько сиг-
нальных путей. На некоторые вопросы ответа нет. Каким 
параметром ангиогенеза необходимо руководствоваться 
при назначении антиангиогенной терапии? В каких средах 
определять экспрессию ангиогенных маркеров: в костном 
мозге, сыворотке или моче? Большой объем работ вы-
полнен по определению сывороточного уровня VEGF и 
bFGF как прогностических маркеров. Однако при ОМЛ 
критичной для индукции ангиогенеза считается экс-
прессия Ang-2. Другой проблемой остается отсутствие 

достаточных данных о показателях, по которым можно 
мониторировать течение болезни. Если исходить из 
факта, что ПМС — основной критерий васкуляризации 
костного мозга, то какой метод использовать для адек-
ватного ответа: иммуногистохимическое окрашивание 
биоптатов, КТ или MРТ? Не вызывает сомнений тот 
факт, что кровоснабжение костного мозга возрастает при 
рефрактерности у больных ММ, лейкозами и лимфома ми. 
Это предполагает необходимость дальнейшего изучения 
анти-VEGF-терапии у онкогематологических больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современная терапия онкогематологических заболеваний 
направлена на ингибирование пролиферации или индукцию 
апоптоза в опухолевых клетках. В этой области достигнуты 
большие успехи, особенно при лечении вновь выявленных 
больных. Вместе с тем лечение больных с рефрактерным 
течением опухоли и при развитии рецидивов требует раз-
работки новых методов терапии. В патогенезе опухолей 
кроветворной и лимфоидной тканей существенную роль 
играет взаимодействие опухолевых клеток с микроокруже-
нием. В этом сложном процессе вклад ангиогенных фак-
торов стал оцениваться только в последние годы. Практи-
чески все опухолевые миелоидные и лимфоидные клетки 
секретируют VEGF и экспрессируют по крайней мере один 
из рецепторов VEGF. Экспрессия VEGF коррелирует с 
плохим прогнозом, короткой выживаемостью больных или 
резистентностью к лечению. Идея анти-VEGF-терапии 
в последнее десятилетие привлекает все большее число 
сторонников и представляется одним из самых оптимисти-
ческих подходов к лечению онкогематологических забо-
леваний. К настоящему времени завершены клинические 
исследования I и II фаз антиангиогенных препаратов при 
различных опухолях кроветворной и лимфоидной тканей. 
О важности полученных результатов свидетельствует тот 
факт, что медиана выживаемости больных ММ увеличи-
лась в 2,5 раза после начала использования леналидомида. 
Антиангиогенная терапия, однако, не всегда оказывается 
эффективной.

Одной из причин выживаемости опухолевых клеток 
может быть гетерогенность сосудов в костном мозге: 
формирование сосудов происходит на фоне неконтроли-
руемой митогенной стимуляции и измененного внекле-
точного матрикса. Это приводит к развитию кровеносных 
сосудов, имеющих нередко нарушенную эндотелиальную 
выстилку. Эндотелий может замещаться клетками микро-
окружения костного мозга, а иногда и вовсе отсутствовать. 
Образование микроваскулярной сети неэндотелиальными 
клетками получило название васкулогенной мимикрии. 
Недавно было показано, что в кровоснабжении костного 
мозга при ММ и ОМЛ участвуют васкулярные каналы, 
сформированные стромальными клетками, макрофагами 
или тучными клетками [101–103]. Васкулогенная ми-
микрия при ММ находится под контролем классических 
ангиогенных цитокинов VEGF и bFGF. При ОМЛ васку-
логенная мимикрия не зависит ни от VEGF, ни от bFGF, 
но зависит от HGF [101], потому лечение таких больных 
бевацизумабом, моноклональными антителами к VEGF, 
оказывается неэффективным. И снова приходится воз-
вращаться к индивидуализации лечения, необходимости 
владеть максимально полной информацией о васкуляри-
зации костного мозга. Более 10 лет обсуждается тот факт, 
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что прогрессия практически всех онкогематологических 
заболеваний зависит от степени васкуляризации костного 
мозга, но до сих пор неизвестна природа сигнала ангио-
генного перехода (angiogenic switch). Экспрессией каких 
ангиогенных маркеров необходимо руководствоваться 
при назначении антиангиогенной терапии при конкретной 
гематологической опухоли? Отсутствует также прогно-
стический критерий оценки антиангиогенной терапии в 
процессе лечения. Бесспорно одно: анти-VEGF-терапия 
по-прежнему остается многообещающей и нередко прак-
тически единственным методом спасения при рецидивах и 
рефрактерном течении опухоли.
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