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Во время роста опухоли одна из ведущих функций в обеспечении кислородом и питательными веществами новооб-
разования принадлежит системе ее ангиогенеза. Фактор роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) является основным индуктором ангиогенеза и, по-видимому, ключевым модулятором противоопухолевого 
ответа. Действительно, VEGF модулирует врожденный и адаптивный иммунный ответ посредством прямого взаимо-
действия с опухолью и косвенно, путем модуляции экспрессии белка на эндотелиальных клетках или проницаемо-
сти сосудов. В этом обзоре приводятся основные характеристики семейства VEGF, лигандов и их рецепторов. Об-
суждается роль VEGF в патогенезе сарком мягких тканей и их рецидивов, рассматриваются возможные 
терапевтические подходы в лечении этих опухолей, направленные на систему VEGF. 
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During tumor growth, one of the leading functions in providing oxygen and nutrients to the neoplasm belongs to the sys-
tem of its angiogenesis. Vascular endothelial growth factor (VEGF) is a major inducer of angiogenesis and appears to be a key 
modulator of the antitumor response. Indeed, VEGF modulates the innate and adaptive immune response through direct 
interaction with the tumor and indirectly through modulation of protein expression on endothelial cells or vascular 
permeability. This review provides the main characteristics of the VEGF family, ligands and their receptors. The role  
of VEGF in the pathogenesis of soft tissue sarcomas and their relapses is discussed, and possible therapeutic approach-
es in the treatment of these tumors, directed at the VEGF system, are considered.
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Введение
По оценкам Международного агентства по изучению 

рака (International agency for research on cancer, IARC), 
за 2020 г. во всем мире было зарегистрировано 19,3 млн 
(95 % доверительный интервал 19,0–19,6) новых случаев 

заболевания злокачественными образованиями и  за-
фиксировано почти 10,0 млн (95 % доверительный 
интервал 9,7–10,2) смертей от них. Большинство диа-
гностируемых во всем мире злокачественных опухолей 
были представлены раком молочной железы у женщин 
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(2,26 млн случаев), легких (2,21 млн случаев) и предста-
тельной железы (1,41 млн случаев). Чаще от рака умира-
ли пациенты с раком легких (1,79 млн случаев), пече-
ни (830 тыс. случаев) и желудка (769 тыс. случаев).

Саркомы мягких тканей (СМТ) у взрослых составля-
ют 0,5–2 % всех злокачественных новообразований.  
Заболеваемость СМТ в мире за последние 5 лет составля-
ет от 4500 до 5000 человек в год (1,2 случая на 100 тыс. 
населения), т. е. примерно 6 случаев на 100 тыс. насе-
ления в  год [1, 2]. Саркомы мягких тканей в  равной 
степени поражают и мужчин, и женщин, чаще в воз-
расте 20–70 лет [3]. В 2020 г. в Российской Федерации 
было выявлено 556 036 случаев злокачественных ново-
образований (в том числе 256 069 и 299 967 у пациентов 
мужского и женского пола соответственно) [4] и диагно-
стировано 3245 заболевших СМТ, что составило пример-
но 1 % всех онкологических заболеваний. В течение года 
умерли 3085 пациентов с СМТ, что соответствует 1 % 
в структуре смертности. За последние 10 лет количество 
заболевших СМТ в России выросло почти на 23 %. Еже-
годно регистрируется около 10 тыс. новых случаев воз-
никновения данной патологии [4]. Несмотря на редкую 
встречаемость, СМТ представляют особый интерес 
для онкологов, поскольку характеризуются склонно-
стью к рецидивированию, торпидностью к стандартной 
химиотерапии (ХТ), а их лечение связано с выполне-
нием калечащих операций, приводящих к инвалиди-
зации и социальной дезадаптации пациентов.

Саркомы мягких тканей формируются в процессе 
эмбрионального развития из примитивной мезодермы 
и представляют собой гетерогенную группу мезенхи-
мальных злокачественных новообразований, насчиты-
вающую, по текущим данным, более 100 гистологиче-
ских подтипов [5]. Среди СМТ чаще всего встречаются 
злокачественные фиброзные гистиоцитомы, липосар-
комы, лейомиосаркомы и синовиальные саркомы. Эта 
гетерогенность как в клинических, так и в геномных 
параметрах требует разработки индивидуальных под-
ходов к изучению и лечению данной патологии [5, 6]. 
Мезенхимальные опухоли агрессивны, обильно васку-
ляризированы и часто инфильтрируют глубокие ткани 
[7, 8]. Ангиогенез играет ключевую роль в их развитии, 
рецидивировании и метастазировании [9, 10]. Извест-
но, что метастазирование СМТ в 70–80 % случаев про-
исходит гематогенным путем, чаще всего в  легкие 
[11–13]. После хирургического лечения у 50 % паци-
ентов с  СМТ развивается рецидив заболевания [6]. 
Большинство рецидивов (81 %) возникают в течение 
1‑го года после операции.

Точная причина возникновения СМТ остается не-
ясной. Эти опухоли могут развиваться в любой части 
тела, большинство – на конечностях (59,5 %), реже – 
на туловище (17,9 %). В настоящее время хирургическое 
вмешательство с  дополнительной лучевой терапией 

и периоперационной ХТ является стандартным мето-
дом лечения локализованного варианта СМТ [6]. Од-
нако для пациентов с распространенными или мета-
статическими СМТ терапией 1‑й линии является 
паллиативная ХТ на основе антрациклинов (отдельно) 
или в сочетании с ифосфамидом. Установлено, что ме-
диана общей выживаемости пациентов с прогрессиру-
ющими или метастатическим СМТ при традиционной 
ХТ составляет чуть более 1  года [11]. Из-за редкости 
и гетерогенности СМТ отсутствуют крупномасштабные 
исследования, посвященные развитию и рецидивиро-
ванию этих опухолей. Таким образом, СМТ представ-
ляют собой малоизученные сложные новообразования 
с неблагоприятным прогнозом, а их клиническое ве-
дение очень сложно из‑за неоднородности чувстви-
тельности к современным методам лечения, что дела-
ет необходимым поиск новых тактик и  стратегий 
терапии для  улучшения клинического результата 
и прогноза пациентов.

Цель данной работы – обзор современных публи-
каций, посвященных роли фактора роста эндотелия 
сосудов (vascular endothelial growth factor, VEGF) в раз-
витии СМТ и их  рецидивов, а  также анализу новых 
стратегий терапии СМТ, влияющих на этот фактор.

Фактор роста эндотелия сосудов и его рецептор
Фактор роста эндотелия сосудов и  его рецептор 

(VEGFR) являются ключевыми регуляторами ангио-
генеза. Фактор роста эндотелия сосудов обладает важ-
ной проангиогенной активностью, участвует в форми-
ровании новых кровеносных сосудов, оказывает 
миогенное и антиапоптотическое действие на эндотели-
альные клетки, повышает проницаемость сосудов, спо-
собствует миграции клеток и т. д. [10]. Благодаря этим 
эффектам он проявляет активность в регуляции нормаль-
ных и патологических ангиогенных процессов, является 
основным индуктором ангиогенеза [14, 15]. Активность 
этой молекулы впервые была замечена при агрессивной 
форме глиобластомы, в дальнейшем тщательно изучена 
ее роль как проангиогенного фактора не только в глиомах 
[16], но и как центрального медиатора неоваскуляриза-
ции в СМТ [14, 17].

Семейство VEGF включает VEGF-A (имеет разные 
изоформы), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E 
(вирусный VEGF) и VEGF-F (VEGF змеиного яда), 
плацентарный фактор роста (PlGF). Недавно к этому 
семейству был добавлен VEGF эндокринных желез 
(EG-VEGF) [17, 18]. Основным фактором, усилива
ющим сосудистую проницаемость и способствующим 
формированию новых капилляров в опухоли, является 
VEGF-А [19, 20]. I. Karampinis и соавт. обнаружили зна-
чительно более высокие значения VEGF-A и ангиопо-
этина-2 (Ang-2) в  крови у  всех пациентов с  СМТ 
по  сравнению с  контрольной группой [19]. Факт 
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увеличения уровня VEGF-A в крови у мужчин средне-
го и пожилого возраста с первым эпизодом СМТ ко-
нечностей по сравнению с донорами соответствующих 
пола и возраста был подтвержден и в нашей лаборато-
рии (данные находятся на этапе публикации). После 
проведения противоопухолевой терапии уровни VEGF-A 
и Ang-2 в крови снижались, что, по оценке авторов, сви-
детельствует о важной роли этих факторов только на пер-
вичной стадии неоваскуляризации СМТ, а не для сохра-
нения дальнейшего кровоснабжения опухоли [19].

Фактор роста эндотелия сосудов В участвует в регуля-
ции клеточной адгезии и миграции, а также в процессах 
разрушения внеклеточного матрикса, составляющего ос-
нову соединительной ткани, которая обеспечивает меха-
ническую поддержку клеток и транспорт в них химических 
веществ [20]. В работе T. Yanagawa и соавт. было показано, 
что в СМТ VEGF-С и VEGF-D принимают участие в про-
цессах лимфангиогенеза [21]. Китайские исследователи 
H. Wu и соавт. изучили паттерн экспрессии SIRT1 и VEGF 
в тканях липосаркомы [22]. Впервые была установлена 
прямая связь между высоким уровнем экспрессии белков 
SIRT1 и VEGF и неблагоприятным клиническим течени-
ем этой патологии: высокой клинической стадией и сте-
пенью дифференцировки опухоли, наличием отдаленных 
метастазов, уменьшением продолжительности жизни 
пациентов. Авторы пришли к заключению, что показате-
ли экспрессии белков SIRT1 и VEGF в тканях липосар-
комы могут быть полезны как для оценки развития самой 
опухоли, так и для прогноза ее клинического исхода [22]. 
У пациентов с другими видами СМТ была установлена 
та же закономерность: рост VEGF в тканях был связан 
с уменьшением общей выживаемости, увеличением ве-
роятности возникновения местного рецидива, метастази-
рования и неблагоприятного клинического исхода забо-
левания [23–25].

Как было установлено G. N. Masoud и W. Li, экс-
прессия VEGF-A в первую очередь стимулируется фак-
тором, индуцируемым гипоксией (HIF) [26]. Он пред-
ставляет собой гетеродимерный транскрипционный 
фактор, состоящий из α- и β-субъединиц. Гипоксия 
активирует HIF-1α, ингибируя его пролилгидроксили-
рование, что способствует активации гликолиза, васку-
логенезу и ангиогенезу, тогда как в нормоксических 
условиях HIF-1α расщепляется пролилгидроксилазой 
и инактивируется [26]. В свою очередь, HIF-1α активи-
рует транскрипцию гена VEGF [27]. Экспрессия VEGF-A 
может регулироваться и другими факторами, такими 
как эпидермальный фактор роста (EGF) и фактор роста 
тромбоцитов (PDGF), а также онкогенными мутация-
ми. По мнению R. S. Apte и соавт., последние включают 
мутации гена-супрессора опухолевого роста VHL, а так-
же мутации, затрагивающие путь RAS и сигнальный 
путь WNT-KRAS, регулирующие эмбриогенез, диф-
ференцировку клеток и  развитие злокачественных 
опухолей [28].

Биологические эффекты VEGF опосредуются его 
тирозинкиназными рецепторами (трансмембранными 
гликопротеидами с молекулярной массой 170–235 кДa): 
VEGFR-1 (Fms-подобная тирозинкиназа 1 (Flt-1)), 
VEGFR-2 (рецептор домена вставки киназы (KDR) 
у человека; киназа печени плода 1 (Flk-1) у мышей) 
и VEGFR-3 (Fms-подобная тирозинкиназа 4 (Flt-4)) 
[21]. Рецептор 1 VEGF экспрессируется на гемопоэти-
ческих стволовых клетках, моноцитах и эндотелиоци-
тах, регулирует пролиферацию эндотелиальных клеток, 
миграцию, сосудистую проницаемость, секрецию 
и  другие функции эндотелия. Растворимая форма 
VEGFR-1 действует как эндогенный ингибитор VEGF 
преимущественно на лимфатических эндотелиальных 
клетках [17]. Рецептор 2 VEGF, помимо эндотелио
цитов, экспрессируется также на эндотелии лимфати-
ческих сосудов, а  VEGFR-3  – только на  эндотелии 
лимфатических сосудов [17, 18]. Рецептор 2 VEGF 
обладает самой сильной проангиогенной активностью 
и  более высокой активностью тирозинкиназы, 
чем VEGFR-1. Высокая экспрессия VEGFR-2 в зна-
чительной степени связана со снижением выживаемо-
сти пациентов с СМТ [24, 29]. Эндотелиальные клетки 
также экспрессируют корецепторы, такие как нейро-
пилин-1 (NP-1) и нейропилин-2 (NP-2), которые мо-
дулируют активность рецептора VEGFR [17]. Фактор 
роста эндотелия сосудов и VEGFR экспрессируются 
и в различных неэндотелиальных клетках [19].

Сигнальные пути фактора роста  
эндотелия сосудов
Система VEGF-VEGFR имеет решающее значение 

для  ангиогенеза опухоли. В  связи с  этим молекулы 
анти-VEGF-VEGFR в  настоящее время широко ис-
пользуются в клинической практике для лечения боль-
ных злокачественными новообразованиями, но не об-
ладают долгосрочной клинической эффективностью. 
При использовании этих молекул в терапии различных 
опухолей был достигнут лишь определенный клини-
ческий эффект – некоторое увеличение показателей 
общей выживаемости пациентов; однако некоторые 
виды злокачественных опухолей со временем утрачи-
вали чувствительность к такой терапии [29]. На осно-
вании полученных данных M. Shibuya сделал заклю-
чение, что для улучшения антиангиогенной терапии 
необходимо определить молекулярную основу рефрак-
терности опухоли [30].

Каноническая передача сигналов VEGF через 
VEGF-R1 / R2 (где R2 является доминирующим сигналь-
ным рецептором) регулирует активность нескольких киназ 
и в конечном счете направляет и контролирует клеточную 
пролиферацию, миграцию и сосудистую проницаемость 
во  время васкулогенеза и  ангиогенеза. Связывание 
VEGF-A с VEGFR-2 на эндотелиальных клетках приводит 
к димеризации рецепторов и аутофосфорилированию, 
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что активирует множественные нижележащие сигналь-
ные каскады, участвующие в  пролиферации, фило-
подиальном расширении, хемотаксисе и деградации 
внеклеточного матрикса. Более высокая аффинность 
связывания VEGF-A с  VEGFR-1 по  сравнению 
с VEGFR-2 отмечена в сочетании с отсутствием после-
довательных митогенных эффектов после активации 
VEGFR-1. Рецептор VEGFR-1 может функционировать 
как рецептор-приманка, изолируя VEGF-A и предот-
вращая его связывание с VEGFR-2, таким образом ре-
гулируя активность VEGFR-2 [27–30]. Фактор роста 
эндотелия сосудов А может активировать мембранные 
рецепторы как VEGFR-1, так и VEGFR-2. В отличие 
от  VEGFR-2, который участвует как  в  физио
логическом, так и  в  патологическом ангиогенезе, 
VEGFR-1 необходим только для патологического ан-
гиогенеза. Кроме того, VEGFR-1 может непосредствен-
но индуцировать хемотаксис иммунокомпетентных кле-
ток и их инвазию в опухоль [31]. Фактор роста эндотелия 
сосудов А (VEGF-А), связываясь с VEGFR-2, стимули-
рует пролиферацию эндотелиальных клеток сосудов че-
рез сигнальный путь RAS-RAF-MAPK (митогенактиви-
руемая протеинкиназа)  – ERK (протеинкиназа, 
регулируемая внеклеточным сигналом) [32]. В обзоре 
C. J. Peach и соавт. рассматриваются различные изофор-
мы VEGF-A и VEGFR-2 и их взаимодействие. Отмечено, 
что, несмотря на практически одинаковое сродство раз-
личных изоформ VEGF-A к VEGFR-2, проангиогенные 
сигналы, опосредованные ими, передаются по‑разному. 
Отражены молекулярные механизмы, лежащие в основе 
регуляции передачи сигналов изоформ VEGF-A, понима-
ние которых поможет преодолеть снижение чувствитель-
ности опухолей к анти-VEGF-терапии [33].

Во  время прорастания сосудов эндотелиальные 
«концевые» клетки мигрируют вперед, в  то  время 
как эндотелиальные «стебельчатые» клетки удлиняют 
сосуд; эндотелиальные клетки-«фаланги» выстилают 
покоящиеся сосуды. Эндотелиальные «концевые» 
и «стебельчатые» клетки могут динамически переклю-
чать фенотипы под контролем VEGF и передачи сиг-
налов Notch. Градиент VEGF индуцирует «концевые» 
клетки и способствует образованию филоподий [34]. 
Молекулярная регуляция этих событий осуществля-
ется посредством активации передачи сигналов Notch 
и повышенной экспрессией лигандов Notch на эндо-
телиальных клетках [34]. Есть данные, которые свиде-
тельствуют о  том, что  рецептор-приманка VEGF 
VEGFR-1 / VEGFR-2 действует как молекулярный по-
глотитель для локальной модификации градиента VEGF. 
Обратная связь VEGF-Notch, по‑видимому, является 
одним из важных звеньев, которые могут функциони-
ровать как центральный генератор паттернов передачи 
сигналов. Усиление передачи сигналов Notch снижает 
экспрессию VEGFR-2, завершая петлю отрицательной 
обратной связи. Вероятно, передача сигнала по такому 

пути приобретает гиперактивированный характер и име-
ет значение для физиологического гомеостаза и при па-
тологическом ангиогенезе в опухолях. Ангиогенез, об-
разование новых кровеносных сосудов из существующей 
сосудистой сети, критически значим для злокачествен-
ных новообразований, способствует их росту и метаста-
зированию, однако баланс между проангиогенным 
и антиангиогенным эффектами после связывания ли-
ганда с рецептором все еще недостаточно изучен. Моду-
ляция ангиогенеза может быть обусловлена результатом 
селективного связывания изоформ белка versican (V) –  
V2 с VEGFR-1 и versican – V3 с VEGFR-2 соответствен-
но. Таким образом, эти молекулы дают ключ к переклю-
чению ангиогенной сигнализации  – биологического 
процесса, который уравновешивает эффекты проанги-
огенных и антиангиогенных факторов, а их дисбаланс 
приводит к ряду заболеваний, включая СМТ [34].

Рецидивы сарком мягких тканей и экспрессия 
фактора роста эндотелия сосудов
Одной из основных причин развития рецидивов яв-

ляется невосприимчивость клеток опухоли к противо-
опухолевой терапии [35]. Однако механизмы, с помощью 
которых резистентные к лечению опухоли превращают-
ся в рецидивирующие, остаются до сих пор неясными 
[36]. Каждая СМТ имеет свою склонность к локальному 
и / или удаленному распространению.

Относительный вклад факторов роста в риск раз-
вития рецидивов СМТ G. Spolverato и соавт. связыва-
ют с местом локализации опухоли [7]. Забрюшинные 
СМТ включают ограниченный спектр гистологических 
типов: наиболее распространенными являются липо-
саркома и лейомиосаркома, на долю которых прихо-
дится примерно 80 % всех случаев рецидивирования 
[7]. Солитарная фиброзная опухоль, злокачественные 
опухоли периферических нервных оболочек и недиф-
ференцированные плеоморфные саркомы составляют 
большую часть оставшихся 20 % случаев рецидивиро-
вания. При  анализе этих СМТ стало очевидным, 
что даже в пределах определенной локализации мож-
но выделить очень гетерогенные подгруппы. Гетероген-
ность в основном обусловлена гистологией и степенью 
экспрессии ростовых факторов, что связано с различ-
ным прогнозом и характером рецидивов. Дифферен-
цированные липосаркомы характеризуются незначи-
тельным метастатическим потенциалом и  низкой, 
но устойчивой тенденцией к локальному рецидивиро-
ванию даже через несколько лет после операции: 
у 22 % пациентов – через 5 лет и у 35 % – через 8 лет. 
Кривая выживаемости является наиболее благопри-
ятной для всех гистологий, даже если она не выходит 
на плато из‑за риска поздних рецидивов [37, 38]. В ре-
зультате совершенствования хирургического лечения 
СМТ, позволяющего сохранить конечность при опре-
делении оптимального края резекции при выполнении 
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радикальной операции, выживаемость пациентов че-
рез 5 лет составила 53,3 %, местный рецидив произо-
шел в 23 % случаев, что свидетельствовало об умень-
шении рецидивирования на  4,1  %. В  комбинации 
с послеоперационным облучением частота локальных 
рецидивов уменьшалась еще  значительнее: через 
5 лет – на 9 %, через 10 лет – на 12 % [39, 40]. Местные 
рецидивы чаще встречаются при СМТ, расположенных 
на туловище. В области таза они возникают в 1‑й год 
после операции примерно в 23 % случаев, у 17 % боль-
ных – через 5 и у 20 % – через 10 лет [41]. Высокий 
риск возникновения рецидива опухоли после резекции 
СМТ требует внимательного динамического наблюде-
ния за такими пациентами и изучения патогенеза это-
го процесса [42].

В работе H. I. Sun и соавт. на примере эпителиаль-
ных опухолей  – краниофарингиом  – впервые было 
показано, что у рецидивирующих опухолей ангиоген-
ный потенциал был выше, чем у нерецидивирующих. 
В частности, в рецидивной опухоли на фоне увеличе-
ния плотности микрососудов отмечалось повышение 
активности VEGF и снижение активности ангиоген-
ного ингибитора – пигментного эпителиального фак-
тора (PEDF) [43]. Похожая закономерность была уста-
новлена и  для  СМТ. Было показано, что  уровень 
тканевой концентрации VEGF у больных СМТ, пере-
несших в последующем рецидив и метастазирование, 
был достоверно выше, чем  у  больных, не  имевших 
такого исхода заболевания [46, 47]. Возможно, раз-
витие рецидива опухоли происходит на фоне дисба-
ланса ангиогенных медиаторов в ней: за счет высокой 
экспрессии ангиогенных индукторов по  сравнению 
с  низкой экспрессией их  ингибиторов [44]. В  то  же 
время нами получены факты, указывающие на умень-
шение содержания VEGF-А в крови у мужчин средне-
го и  пожилого возраста с  локальными рецидивами 
СМТ конечностей, преимущественно представленны-
ми липосаркомами разной степени дифференцировки 
по сравнению со здоровыми мужчинами соответству-
ющего возраста и пациентами с первичными опухоля-
ми (данные находятся на этапе публикации).

Риск рецидива опухоли не является статичным. Он 
изменяется во времени после операции в зависимости 
от исходных характеристик и возникновения онколо-
гических событий [45]. В обзоре G. Spolverato и соавт., 
посвященном определению влияния различных фак-
торов на риск развития рецидивов СМТ, были проана-
лизированы существующие номограммы, которые 
представляли собой инструмент прогноза развития 
и исхода этой болезни в динамике, что позволяет зна-
чительно расширить стандартные системы оценки ри-
сков пациентов с саркомами [7]. С помощью прогно-
стических номограмм можно определять вероятность 
развития рецидива СМТ индивидуально для больного 
как  в  ранний операционный период, так и  позже, 

во время динамического наблюдения за ним. Однако 
авторами был отмечен тот факт, что  ни  одна из  до-
ступных номограмм не включает молекулярную харак-
теристику сарком. В то же время концентрация VEGF 
в  опухолевой ткани или крови может являться про-
гностическим показателем исхода СМТ. Необходимо 
проведение дальнейших крупномасштабных исследо-
ваний в этом направлении.

Ингибиторы фактора роста эндотелия сосудов: 
терапевтические стратегии
В настоящее время обоснованы важность и необ-

ходимость таргетной противоопухолевой терапии в ле-
чении пациентов с СМТ, резистентных к традицион-
ным методам противоопухолевого лечения [46]. 
Значительная гетерогенность СМТ, их различия в био-
логическом поведении, генетических мутациях и кли-
нических проявлениях являются прямым указанием 
на необходимость разработки персонализированной 
противоопухолевой терапии с учетом гистотипа и моле-
кулярного паттерна опухоли. Для лечения рецидивиру-
ющих и метастатических СМТ используют ряд реком-
бинантных белков, нацеленных на ингибирование VEGF 
[47, 48]. Однако анализ клинических испытаний анти-
ангиогенных препаратов у пациентов с различными ви-
дами СМТ, приведенный в обзоре J. Y. Blay, выявил неуте-
шительные результаты при терапии существующими 
антиангиогенными агентами (бевацизумабом, ангио-
тензином, афлиберцептом, омбрабулином) [49].

Для повышения эффективности таргетной терапии 
СМТ разрабатываются новые стратегии. Одной из них 
является использование антиангиогенных агентов, 
способных улучшить реактивность и  нормализовать 
аномальность сосудистой сети, повлиять на увеличение 
инфильтрации иммунными эффекторными клетками, 
способными трансформировать иммуносупрессивное 
микроокружение опухоли в иммуноподдерживающее. 
Другая стратегия предполагает уменьшение проница-
емости сосудов, снижение давления интерстициальной 
жидкости и улучшение перфузии опухоли, что, в свою 
очередь, будет способствовать активации противоопу-
холевого иммунитета [50].

Таким образом, комбинированная таргетная тера-
пия СМТ, сочетающая антиангиогенную и иммуноте-
рапию, в настоящее время является одной из наиболее 
многообещающих стратегий лечения СМТ. Однако 
для преодоления резистентности большинства типов 
СМТ и низкой эффективности их терапии необходимо 
расширение наших знаний об ангиогенных сигнальных 
путях, онкогенах-драйверах, активных молекулах 
и их ингибиторах [51]. В работе V. Damerell и соавт. пред-
ставлен всесторонний и актуальный обзор молекулярных 
механизмов, лежащих в основе саркомагенеза, вклада 
мезенхимальных стромальных / стволовых клеток в моде-
лирование саркомагенеза in vivo [51]. Авторы показывают, 
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что существование различий в генных мутациях между 
первичными, рецидивными и метастатическими СМТ 
обусловливает необходимость изучения и сравнения ме-
ханизмов участия различных ангиогенных факторов 
в каждом из этих случаев как возможных потенциальных 
точек приложения противоопухолевых таргетных пре-
паратов [51].

В качестве еще одной стратегии в лечении СМТ 
предложено использование пептидомиметиков с про- 
или антиангиогенной активностью [52]. Путем функ-
ционального исследования были идентифицированы 
2 спиральных миметика на  основе сульфоно-γ-АА-
пептидов V2 и V3, которые способны либо активиро-
вать, либо ингибировать ангиогенез опухоли соответ-
ственно. В  этой статье впервые был описан пример 
полного контроля ангиогенеза опухоли за счет пере-
ключения ангиогенной передачи сигнала с помощью 
полученных пептидомиметиков [52]. Их высокая се-
лективность в отношении VEGFR-1 и VEGFR-2 была 
продемонстрирована S. Abdulkadir и соавт. на примере 
поверхностного плазмонного резонанса [53]. E. Assareh 
и  соавт. установили, что  альтернативный механизм 
модуляции ангиогенеза должен исходить из селектив-
ности в  отношении различных изоформ VEGFR, 
а не из различных конформаций рецепторов при связы-
вании. Было показано, что циклический пептид VGB-1, 
воспроизводящий спираль α1 VEGF-B, связывается 
с VEGFR-1 и VEGFR-2 и при этом ингибирует ангио-
генез и рост экспериментальной опухоли [54]. В иссле-
довании V. C. Ho и G. H. Fong была проиллюстрирована 
способность протеомиметиков переключать ангиогенную 
сигнализацию благодаря селективному связыванию либо 
с VEGFR-1, либо с VEGFR-2. Специфическое связывание 
с  VEGFR-1 приводит к  усилению ангиогенеза, тогда 
как нацеливание на VEGFR-2 специфически ингибирует 

белок – белковое взаимодействие VEGF-A / VEGFR-2 – и, 
следовательно, подавляет сигнальный путь ангиогенеза. 
Авторы выдвинули гипотезу о том, что VEGFR-1 функ-
ционирует как рецептор-приманка и играет главную роль 
в подавлении опосредованной VEGFR-2 передачи сиг-
налов ангиогенеза [55]. Таким образом, избирательное 
нацеливание на VEGFR-1 может высвободить VEGF 
и сместить баланс его связывания с VEGFR-2 по срав-
нению со связыванием с VEGFR-1 [55].

Заключение
Для СМТ характерна интенсивная васкуляризация. 

Процессы ангиогенеза играют решающую роль в раз-
витии, рецидивировании и метастазировании опухо-
лей, определяют агрессивный инвазивный фенотип. 
Участие в контроле образования сосудов делает систе-
му VEGF-VEGFR важной мишенью таргетной анти-
ангиогенной терапии. Молекулы анти-VEGF хорошо 
зарекомендовали себя в  различных схемах лечения 
СМТ, однако терапия этой патологии остается недо-
статочно эффективной. Повышение результативности 
и радикализма лечения СМТ тесно связано с разработ-
кой комбинированной таргетной терапии, нацеленной 
на ось VEGF и иммуноокружение опухоли. Кроме то-
го, разрабатываемый альтернативный механизм моду-
ляции ангиогенеза, связанный с селективностью в от-
ношении различных изоформ VEGFR, приводит 
к  нормализации сосудов опухоли, способствует ин-
фильтрации ее иммунными клетками и улучшает эф-
фективность ХТ. Однако на сегодняшний момент про-
должает оставаться открытым вопрос об особенностях 
функционирования оси VEGF при развитии рецидивов 
СМТ, в связи с чем особенно важным представляется 
расширение знаний о роли сосудистых факторов в про-
цессе рецидивирования.
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