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Саркомы мягких тканей (СМТ) – редкая гетерогенная группа злокачественных новообразований, характеризующа-
яся агрессивным течением и плохим ответом на лечение. Это обусловливает актуальность исследований, направ-
ленных на изучение патогенеза данной патологии. Опухолевое микроокружение состоит из стромальных и иммун-
ных клеток, кровеносных и лимфатических сосудов, а также внеклеточного матрикса. К настоящему времени 
известно, что для СМТ характерны сложные взаимоотношения между опухолевыми клетками и компонентами микро-
окружения. Динамические взаимодействия между ними усиливают адаптацию к меняющимся условиям окружающей 
среды, что обеспечивает высокий агрессивный потенциал СМТ и устойчивость к противоопухолевой терапии. 
Фундаментальные исследования, направленные на изучение роли компонентов микроокружения в канцерогенезе 
СМТ, могут послужить ключом к открытию как новых биомаркеров – предикторов прогноза, так и мишеней для 
противоопухолевых препаратов. Данная статья посвящена роли компонентов микроокружения СМТ в канцерогене-
зе и их взаимодействию с клетками этой опухоли.
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Soft tissue sarcomas (STS) are a rare heterogeneous group of malignant neoplasms characterized by aggressive course 
and poor response to treatment. This determines the relevance of research aimed at studying the pathogenesis of STS. 
The tumor microenvironment consists of stromal, immune cells, blood, lymphatic vessels, and extracellular matrix.  
By now, it is known that STS is characterized by complex relationships between tumor cells and components of the mi-
croenvironment. Dynamic interactions between tumor cells and components of the microenvironment enhance adapta-
tion to changing environmental conditions, which provides high aggressive potential of STS and resistance to antitu-
mor therapy. Basic research aimed at investigating the role of microenvironmental components in STS carcinogenesis 
may serve as a key to the discovery of both new prognostic predictor biomarkers and targets for new antitumor drugs. 
This review article is devoted to the role and interaction of STS cells with components of the microenvironment.
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Введение
Саркомы мягких тканей (СМТ) представляют со

бой гетерогенную группу злокачественных новооб
разований (ЗНО) соединительной ткани, включающую 
более 50 гистологических подтипов. В связи с редкостью 
встречаемости данных ЗНО актуальными проблемами 
являются сложность морфологической верификации 
разных подтипов СМТ и подбор эффективного режима 
лечения. Саркомы мягких тканей могут быть локализо
ваны в соединительной ткани головы и шеи, туловища  
и конечностей, а также забрюшинного пространства [1]. 
При этом наблюдается разнообразие морфологического 
строения, анатомического расположения и поведения 
опухоли. Так, СМТ может быть свойствен как вялотеку
щий рост, так и стремительное метастазирование. Для 
пациентов с СМТ характерен неблагоприятный прогноз: 
высокая частота развития рецидивов и низкие показате
ли общей выживаемости (общая 5летняя выживаемость 
колеблется в пределах 36–58 %) [2].

Этиология большинства СМТ остается неизвест
ной, однако существуют определенные факторы окру
жающей среды и генетическая предрасположенность, 
которые могут быть ассоциированы с развитием не
которых типов данных опухолей, включая нейрофибро
матоз и синдром Ли–Фраумени [3]. Некоторые типы 
СМТ имеют тенденцию к возникновению в определен
ном возрасте, например, липосаркома в основном раз
вивается у взрослых, а рабдомиосаркома – у детей. 
Кроме того, некоторые СМТ чаще локализуются в опре
деленных анатомических областях: липосаркома –  
в нижних конечностях, синовиальная, эпителиоидная 
саркомы и фибросаркома – в верхних [4]. 

Установление диагноза представляет сложную за
дачу изза редкости встречаемости и высокой гетеро
генности СМТ. Большинство патоморфологов имеют 
ограниченный опыт изучения этого вида ЗНО, так как 
наличие множества гистологических подтипов СМТ 
сводит к минимуму возможность того, что специалист 
встретит все их разновидности за свою практическую 
деятельность. Поэтому, к сожалению, ошибочный 
диагноз – это, скорее, правило, чем исключение  
в случае данной патологии [5]. В свою очередь, свое
временно установленный, правильный диагноз опре
деляет тактику лечения. В случае СМТ при исследова
нии опухолевого материала помимо классической 
гистологии необходимо учитывать генетические, эпи
генетические и транскриптомные особенности клеток 
конкретной опухоли, поскольку именно эти специфи

ческие свойства обусловливают резистентность опухоле
вых клеток к различным терапевтическим опциям.

Саркомы мягких тканей характеризуются фенотипи
ческой и функциональной гетерогенностью. В ее основе 
лежат сложные механизмы клеточной пластичности, ко
торой отводят ведущую роль в прогрессии опухоли и чув
ствительности к химиотерапии [6]. Опухолевые клетки 
СМТ находятся в динамическом взаимодействии с клет
ками микроокружения, которые характеризуются имму
носупрессивным потенциалом и регулируют пластичность 
опухолевых клеток. В ряде исследований продемонстри
рована большая роль компонентов микроокружения СМТ 
в опухолевой прогрессии [7, 8]. Основными составляю
щими микроокружения опухолей являются иммунные 
клетки, фибробласты, лимфатические и кровеносные 
сосуды и внеклеточный матрикс (ВКМ) [9]. Считается, 
что в создании иммуносупрессивной среды микроокру
жения в основном участвуют макрофаги и лимфоциты, 
которые изменяют свои морфофункциональные характе
ристики. Так, в микроокружении опухолей отмечено вы
сокое содержание Tрегуляторных лимфоцитов (Трег), 
низкое содержание CD8+Tлимфоцитов, большое коли
чество CD206+макрофагов с высоким уровнем продукции 
трансформирующего фактора роста β (transforming growth 
factor β, TGFβ), интерлейкина 10 (IL10), а также низким 
уровнем интерлейкина1β (IL1β) и интерферона ʏ. Имен
но свойства иммунной составляющей микроокружения 
обеспечивают агрессивный потенциал СМТ: быстрое мета
стазирование, высокую частоту развития рецидивов  
и химиорезистентность [10, 11].

Традиционно СМТ считается иммунологически спо
койным новообразованием с низкой опухолевой мутаци
онной нагрузкой (1,06 мутаций/Mb) и иммуносупрессив
ным микроокружением: высокие уровни фактора, 
индуцируемого гипоксией 1α (hypoxiainducible factor 1α, 
HIF1α), макрофагов, нейтрофилов и низкий уровень 
Тлимфоцитов [12]. В нескольких исследованиях пока
зана корреляция клеточного состава микроокружения 
опухоли с прогнозом при СМТ. Например, опухоли  
с высоким содержанием CD8+Тклеток в инфильтрате, 
а также наличием макрофагов 1го фенотипа (М1) и плаз
матических клеток имели лучший прогноз [8, 13, 14]. 
Плотность лимфоцитов CD20+ коррелирует с количес
твом CD8+Тклеток [9] в СМТ и также связана с благо
приятным прогнозом [15]. Напротив, микроокружение, 
богатое макрофагами 2го фенотипа (M2), коррелирует  
с более низким уровнем содержания CD8+Tклеток  
и худшим прогнозом [16, 17].
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Макрофаги, ассоциированные с опухолью
В зависимости от состояния внутренней среды 

циркулирующие моноциты дают начало зрелым ма
крофагам, а при рекрутировании в микроокружение 
опухоли и в подходящих условиях превращаются  
в опухолеассоциированные макрофаги (ОАМ). Как 
правило, макрофаги делятся на 2 основные группы: 
классически активированные (М1) и альтернативно 
активированные (М2) [18]. Таким образом, макрофаги 
могут трансформироваться в один из двух фенотипов: 
противоопухолевый фенотип (М1), продуцирующий 
активные формы кислорода и воспалительные цито
кины, или проопухолевый фенотип (М2). Макрофаги, 
находящиеся в иммуносупрессивной опухолевой сре
де, обычно трансформируются в проопухолевый фе
нотип (М2) [19]. Как только это происходит, М2 на
чинают принимать активное участие в стимуляции 
канцерогенеза: обеспечивают локальную иммуносу
прессию, индуцируют ангиогенез и способствуют 
ремоделированию ВКМ. Поляризованные М2 про
должают активно взаимодействовать с опухолевыми 
клетками, фибробластами, ассоциированными с опу
холью (ФАО), и другими иммунными клетками, фор
мируя «порочные круги» инвазии и диссеминации 
опухоли [20].

Макрофаги 2го фенотипа блокируют опосредо
ванный Тклетками CD8+противоопухолевый иммун
ный ответ напрямую, путем экспрессии лигандовин
гибиторов, таких как лиганд запрограммированной 
клеточной гибели 1 (programmed deathligand 1, 
PDL1), или косвенно, с помощью хемокинового ли
ганда 22го мотива CC (CCL22) (опосредованное ре
крутирование Трег). В ходе недавно проведенного 
исследования при иммуногистохимическом анализе 
выявлены М2 во всех образцах СМТ, в то время как М1 
обнаружены только в нескольких подтипах этих опу
холей [15].

В СМТ макрофагов, инфильтрирующих опухоль, 
больше, чем инфильтрирующих опухоль лимфоцитов, 
что ассоциировано с повышенным риском развития 
метастазирования. Макрофаги играют большую роль 
в прогрессировании СМТ, поскольку могут стимули
ровать ангиогенез и также ингибировать иммунные 
противоопухолевые реакции [21]. При этом клетки 
СМТ секретируют высокие уровни колониестимули
рующего фактора 1 (colony stimulating factor 1, CSF1) 
и моноцитарный хемоаттрактантный белок1 (CCL2), 
которые превращают M1 (классически активированные, 
противоопухолевые) в M2 (альтернативно активиро
ванные, способствующие развитию опухолей) [22, 23]. 
В свою очередь, М2 в СМТ отводят одну из ключевых 
ролей не только в обеспечении ангиогенеза и угнете
нии противоопухолевых реакций, но и в высвобожде
нии метаболитов, участвующих в функционировании 
механизмов лекарственной устойчивости [24]. Поэтому 

активно проводятся исследования, направленные на 
поиск и создание блокаторов цитокина CSF1, рекру
тирующего миелоидные клетки, и его рецептора CSF1R, 
которые экспрессируются опухолевыми и миелоидны
ми клетками соответственно [25, 26]. Помимо двух 
вышеназванных факторов клетки СМТ синтезируют 
фактор, ингибирующий миграцию макрофагов (MIF), 
воздействующий на макрофаги, экспрессирующие 
рецептор CD74. Миграция макрофагов преобразует 
потенциал макрофагов в М2 [10]. Взаимодействие 
MIF/CD74 может быть рассмотрено в качестве по
тенциальной мишени для лечения СМТ. Так, при бло
кировании MIF (продуцируемой клетками СМТ) ма
крофаги, проникающие в опухоль, демонстрировали 
более высокие уровни антиопухолевых воспалитель
ных факторов, активную презентацию антигенов,  
а более низкие уровни проангиогенных и ремодели
рующих компонентов ВКМ, напротив, благоприят
ствовали опухолевому росту [23].

Считается, что обилие М2 в микроокружении СМТ 
ассоциировано с неблагоприятным прогнозом. Так,  
в исследовании C.H. Lee и соавт. [27] продемонстриро
вано, что повышенная плотность CD163+ или CD68+
макрофагов, инфильтрирующих опухоль, связана с не
благоприятным исходом при негинекологических 
лейомиосаркомах. При миксоидной липосаркоме 
инфильтрация опухоли большим количеством макро
фагов является предиктором неблагоприятного прогно
за. Это обусловлено тем, что при секреции макрофагами 
гепаринсвязывающего EGFподобного фактора роста 
(HBEGF) (EGF – epidermal growth factor, эпидермаль
ный фактор роста) происходит активация сигнального 
пути EGFR/PI3K/Akt. Это может привести к клеточной 
пластичности и в конечном счете к химиорезистентности 
[28]. При лейомиосаркоме большое количество макро
фагов связано с низкими показателями выживаемости 
пациентов [27]; аналогичные результаты получены при 
синовиальных саркомах [29]. Напротив, при рабдомио
саркоме присутствие CD163+макрофагов ассоциирова
но с благоприятным прогнозом [30]. Интересным явля
ется тот факт, что количество CD163+макрофагов 
положительно коррелирует с возрастом пациента, но 
отрицательно – с количеством CD3+, CD4+ и CD8+
лимфоцитов [31].

Опухоль-инфильтрирующие лимфоциты
Известно, что одним из ведущих механизмов 

ускользания опухолевых клеток от иммунного ответа 
является инактивация опухольинфильтрирующих 
лимфоцитов (ОИЛ). Они представляют собой сово
купность B, T и NKклеток (NK – natural killer, есте
ственные киллеры), обладающих разнообразными 
фенотипическими и функциональными свойствами  
и выступающих активными компонентами микроокру
жения опухолей. Известно, что ОИЛ превосходят  
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другие иммунные клетки в распознавании широкого 
спектра гетерогенных опухолевых антигенов, производя 
множество клонов Тклеточных рецепторов (TCR) [32]. 
Раковые клетки способны препятствовать нормально
му функционированию ОИЛ путем нарушения взаимо
действия главного комплекса гистосовместимости и TCR, 
подавления взаимодействия между TCR и антигенпре
зентирующими клетками, а также посредством вы
свобождения воспалительных цитокинов, таких как 
интрелейкин12 (IL12) [33]. 

Кроме этих механизмов, опухолевые клетки, в част
ности клетки СМТ, экспрессируют лиганды рецептора 
запрограммированной гибели 1 (programmed cell death 1, 
PD1) PDL1 и PDL2, связывающиеся с этим рецеп
тором, в основном экспрессируемым на поверхности 
Тклеток, и подавляют сигнал активации Тклеток, 
который запускается связыванием главного комплекса 
гистосовместимости и TCR. Это приводит к подавлению 
способности Тлимфоцитов распознавать раковые клет
ки, а также индуцирует их апоптоз [34]. 

Для СМТ характерна низкая доля ОИЛ по сравнению 
с микроокружением в таких опухолях, как меланома, 
почечноклеточная карцинома и др. [35]. При этом ко
личество субпопуляций лимфоцитов в микроокружении 
зависит от типа СМТ и варьирует в широких пределах 
[34]. Так, например, по данным H. Nyström и соавт. [21], 
CD8+ и FOXP3+ОИЛ значительно чаще встречались  
в лейомиосаркомах, чем в липосаркомах и синовиальных 
саркомах. S.W. Sorbye и соавт. проанализировали 249 об
разцов СМТ, преимущественно недифференцирован
ных плеоморфных сарком и липосарком, с целью опре
деления плотности CD3+, CD4+, CD8+, CD20+  
и CD45+ОИЛ [36]. Только CD20+Bклетки были неза
висимо связаны с улучшением безрецидивной выжива
емости пациентов [37]. Исследование также показало, 
что низкая инфильтрация CD3+ и CD4+Тклеток была 
связана с лучшими показателями общей выживаемости. 
Большее количество CD3+лимфоцитов характерно для 
СМТ с высокой мутационной нагрузкой [37, 38]. 

На примере нескольких типов СМТ продемонстри
рована зависимость превалирующего типа ОИЛ от воз
раста пациентов. Хелперные CD3+CD4+Тклетки,  
PD1+CD3+, Treg, CD3+CD4+FOXP3+Тклетки, хел
перные PD1+CD3+CD4+Тклетки и цитотоксические 
PD1+CD3+CD8+Тклетки в большем количестве 
представлены в СМТ у пожилых пациентов по срав
нению с молодыми пациентами. Исследований, по
священных изучению ассоциации количества ОИЛ  
с прогнозом СМТ, очень мало. H. Fujii и соавт. [39] 
сообщили, что высокая инфильтрация данной опухо
ли CD8+лимфоцитами связана с благоприятным про
гнозом и коррелирует с выживаемостью без отдаленных 
метастазов у пациентов с ангиосаркомой. Напротив, 
A.E. van Erp и соавт. [40] предположили, что высокая 
инфильтрация СМТ CD8+лимфоцитами ассоцииро

вана с худшей выживаемостью без метастазов. T.S. Nowicki 
и соавт. [41] сообщили об отсутствии какойлибо связи 
между плотностью инфильтрации CD8+лимфоцитов  
и безрецидивной выживаемостью пациентов с СМТ.

Регуляторные Тлимфоциты ингибируют развитие 
противоопухолевого иммунного ответа. Они секретиру
ют иммуносупрессорные цитокины – IL10 и TGFβ –  
и могут экспрессировать ингибиторные костимулиру
ющие молекулы, такие как цитотоксический белок 4, 
ассоциированный с Тлимфоцитами (CTLA4), PDL1. 
Регуляторные Тлимфоциты утилизируют Тх1 цитокин 
интерлейкин2 (IL2), что в конечном счете приводит 
к ингибированию функционирования Тлимфоцитов 
и ускользанию опухоли от иммунного ответа [42].  
В исследовании S.P. D’Angelo и соавт. показана высо
кая плотность инфильтрирующих опухоль Tрег  
в микроокружении СМТ у 75 % исследованных паци
ентов с СМТ [43]. Кроме того, в эксперименте на мы
шах установлено увеличение количества Трег в крови 
и селезенке животных с имплантированной саркомой 
S180 [44]. Поскольку исследований, посвященных ро
ли регуляторных Тлимфоцитов в саркомагенезе не
много, в настоящее время до конца неясно, как уровень 
этих клеток коррелирует с прогнозом и показателями 
выживаемости пациентов.

В одном исследовании установлено, что большое 
количество Трег среди ОИЛ связано с неблагоприят
ным прогнозом при СМТ [45]. Другие авторы, напро
тив, выявили корреляцию между большим содержа
нием Трег и более высокими показателями 
выживаемости без прогрессирования [46]. В ряде работ 
взаимосвязь количества Трег и прогноза заболевания 
не была обнаружена [47, 39].

В-лимфоциты. Влимфоциты участвуют в развитии 
противоопухолевого иммунного ответа [48]. H. Nyström 
и соавт. [21] выявили, что CD20+Bклетки присутству
ют лишь в 14 % СМТ (лейомиосаркоме высокой степени 
злокачественности, липосаркоме и синовиальной сар
коме). Никакой корреляции между CD20+Bклетками 
и известными прогностическими факторами установить 
не удалось, хотя инфильтрация CD20+Bклеток пред
сказала улучшение показателей общей выживаемости. 
На экспериментальной фибросаркоме показано, что 
опухоль, инфильтрированная CD19+CD81+, CD27+, 
IL10+, pSTAT3+Вклетками, секретирующими TGFβ, 
может подавлять ответы Тклеток в селезенке и, воз
можно, способствовать росту опухоли через TGFβ
опосредованный путь [49]. В забрюшинной липосар
коме Влимфоциты обнаруживаются в небольшом 
количестве [50]. В случае СМТ с широкими краями ре
зекции наличие Вклеток выступает благоприятным про
гностическим маркером [51]. Ассоциация Влимфоцитов 
с благоприятным прогнозом была также подтверждена 
в работах P. Tsagozis и соавт. и S.W. Sorbye и соавт. [15, 51]. 
F. Petitprez и соавт. [11] также провели интегративный 
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анализ влияния Вклеток на показатели выживаемости  
и ответ на иммунотерапию СМТ. Согласно результатам 
этого исследования, обилие Влимфоцитов является про
гностическим маркером выживаемости и коррелирует  
с положительным ответом на иммунотерапию. Обильная 
инфильтрация CD20+Bлимфоцитами перитуморальной 
капсулы, напротив, была связана с неблагоприятным 
прогнозом пациентов с СМТ [52].

Естественные киллеры. Естественные киллеры лизи
руют трансформированные опухолевые клетки – это их 
основная функция в организме. С помощью проточной 
цитометрии NKклетки обнаружены в ретроперитони
альных липосаркомах [50]. В ряде работ установлена кор
реляция числа инфильтрирующих NKклеток с хорошим 
прогнозом и показателями общей выживаемости паци
ентов с СМТ [47, 53]. Для разработки подходов к имму
номодулирующей терапии, основанной на активации 
цитолитической активности NKклеток, необходимы 
дальнейшие исследования уровня экспрессии рецепторов 
на NKклетках при данной патологии.

Нейтрофилы
На моделях мышей продемонстрировано, что опу

холеассоциированные нейтрофилы могут сохранять 
некоторую функциональную пластичность и приоб
ретать различные фенотипы в зависимости от потен
циала микроокружения опухоли. В среде, богатой 
TGFβ, нейтрофилы обычно приобретают фенотип N2, 
связанный с проопухолевой активностью. Напротив, 
в присутствии интерферона β или при ингибировании 
TGFβ нейтрофилы переключаются на профиль N1, 
который обычно связан с противоопухолевой актив
ностью [54]. Адоптивный клеточный перенос нейтро
филов мышам с саркомой восстанавливает рост опу
холи до уровня контрольной группы. Эти результаты 
демонстрируют, что данные клетки необходимы для 
подавления саркомагенеза. В том же исследовании 
показана ассоциация между высокой плотностью ней
трофилов и лучшим исходом при недифференциро
ванных плеоморфных саркомах. Однако эта корреля
ция не наблюдалась при других подтипах СМТ [55].

Фибробласты, ассоциированные с опухолью
Фибробласты, ассоциированные с опухолью, в по

следнее время рассматриваются как ключевые стиму
ляторы прогрессирования злокачественных опухолей. 
Это активированные фибробласты в микроокружении 
опухолей, которые путем секреции цитокинов и на
целивания на многочисленные сигнальные пути спо
собствуют канцерогенезу [56, 57]. С одной стороны, 
ФАО секретируют TGFβ, интрелейкин6, CXCL12 и др., 
тем самым способствуя злокачественному биологиче
скому поведению раковых клеток и формированию 
иммуносупрессивного микроокружения [58]. С другой 
стороны, ФАО выделяют коллаген, фибронектин, ма

триксные металлопротеиназы (MMP) и другие вещества 
для ремоделирования ВКМ и облегчения прогрессиро
вания опухоли [58]. Фибробласты, ассоциированные  
с опухолью, различного опухолевого происхождения 
стимулируют миграцию различных опухолевых клеток 
в условиях in vitro [60, 61]. 

В СМТ ФАО продуцируют множество факторов 
для активации Wnt/βcatenin, NOTCH и YAP/TAZ
зависимых сигнальных путей и способствуют измене
нию фенотипа опухолевых клеток в сторону стволопо
добного фенотипа [62]. Фибробласты, ассоциированные 
с опухолью, инициируют клеточную пластичность  
в клетках СМТ, а это, в свою очередь, ведет к развитию 
химиорезистентности [63]. Кроме того, ФАО способ
ствуют рекрутированию макрофагов в опухолевую ткань 
посредством синтеза коллагена VI типа и SDF1. После 
рекрутирования макрофагов ФАО индуцируют приоб
ретение ими М2 [64]. Фибробласты, ассоциированные 
с опухолью, оказывают влияние и на другие клетки 
микроокружения опухоли: индуцируют дифференци
ровку Tрег [65] и подавляют NKклетки [66]. Совмест
ное культивирование клеток фибросаркомы SW872  
и ФАО, полученных из образцов плеоморфных липо
сарком и миксоидных липосарком, приводило к раз
витию резистентности к доксорубицину [63].

Лучшее понимание роли ФАО в конкретных типах 
опухолей будет способствовать совершенствованию 
терапевтических подходов. Фибробласты, ассоцииро
ванные с опухолью, высвобождают множество факто
ров, влияющих на опухолевые клетки, тем самым спо
собствуя формированию агрессивного потенциала 
СМТ. Кроме того, ФАО играют большую роль в ремо
делировании ВКМ, обеспечивая необходимые условия 
для прогрессирования опухоли. Например, они акти
вируют ММP, которые обеспечивают быстрое мета
стазирование. Фибробласты, ассоциированные с опу
холью, взаимодействуют и с иммунными клетками 
опухолевого микроокружения, способствуя формиро
ванию иммуносупрессивной среды.

Неоангиогенез
Биофизические свойства микроокружения опухо

ли также могут способствовать формированию имму
носупрессивной среды и резистентности к различным 
методам лечения. Аномальная структура и нарушенная 
функция микроциркуляторного русла, повышение дав
ления интерстициальной жидкости опухоли выступают 
в качестве физиологического барьера как для иммун
ных клеток, так и для терапевтических агентов [67]. Счи
тается, что гипоксия в микроокружении опухоли, связан
ная, в частности, с аномальной васкуляризацией, играет 
главную роль в подавлении иммунных эффекторных 
клеток и усилении ускользания опухоли от иммунного 
надзора [68]. Саркомы мягких тканей характеризуются 
большой плотностью микрососудов, высоким давлением 
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интерстициальной жидкости опухоли и значительной 
гипоксией [69]. Адаптация опухолевых клеток к гипоксии 
имеет решающее значение для выживания и прогресси
рования опухоли [70]. Обнаружено, что при СМТ гипок
сия ассоциирована с повышением пролиферационного 
потенциала опухолевых клеток и снижением безрецидив
ной выживаемости пациентов [71, 72].

Фактор роста эндотелия сосудов A (vascular 
endothelial growth factor A, VEGFA) представляет со
бой наиболее изученный фактор ангиогенеза. В не
скольких исследованиях с помощью иммуногистохи
мического [73] и иммуноферментного [74] анализов 
оценена корреляция между уровнем VEGFA и кли
нической картиной СМТ. Эти работы демонстрируют, 
что высокое содержание VEGFA в опухолевой ткани 
и образцах крови пациентов с СМТ связано с более 
поздней стадией заболевания, повышенной склонно
стью к метастазированию, снижением ответа на лече
ние и показателей общей выживаемости, а также с по
вышенным риском развития рецидива. В исследовании 
A.J. Hayes и соавт. [75] образцы ткани 249 больных СМТ 
были использованы для изучения прогностического 
влияния VEGF и его рецепторов (VEGFR). Авторы 
впервые сообщили об экспрессии VEGFR3 как о не
зависимом отрицательном прогностическом маркере. 
При СМТ также активируются и другие проангиогенные 
факторы. Экспрессия фактора роста тромбоцитов β 
(plateletderived growth factor, PDGFβ) в значительной 
степени связана со стадией опухоли и пролифератив
ным потенциалом клеток СМТ [76, 77].

У пациентов с СМТ выявлены высокие уровни цир
кулирующего ангиопоэтина2 и фактора роста фибро
бластов 2 (fibroblast growth factor 2, FGF2) по сравнению 

со здоровыми людьми [78]. Недавно T.K. Kilvaer и соавт. 
пришли к выводу, что FGF2, отдельно или в сочетании 
с PDGFβ и VEGFR3, является значимым негативным 
прогностическим фактором у больных резецирован
ными СМТ [79].

К важным медиаторам, косвенно участвующим  
в неоангиогенезе, относятся также MMP (особенно 
MMP9 и MMP2), активатор плазминогена уроки
назного типа (uPa) и тканевые ингибиторы металло
протеиназ (TIMP) (особенно TIMP2), которые входят 
в состав ВКМ. Повышение уровней MMP2, MMP9 
и uPa связано с плохим прогнозом в различных группах 
пациентов с СМТ. Количественный анализ проангио
генных факторов, показывающий их повышенное со
держание в СМТ, также свидетельствует о том, что они 
играют большую роль в саркомагенезе [80].

Заключение
Саркомы мягких тканей представляют собой один 

из наименее изученных видов ЗНО. Совершенствова
ние методов диагностики и лечения данной патологии 
находится в непосредственной зависимости от резуль
татов фундаментальных исследований, направленных 
на изучение роли компонентов микроокружения опу
холи в прогрессировании и ее устойчивости к лечению. 
В последнее время компонентам опухолевого микро
окружения отводят все большую роль в прогрессиро
вании опухоли и ее резистентности к терапевтическим 
опциям. Понимание механизма взаимодействия ком
понентов микроокружения и опухолевых клеток СМТ 
позволит создать эффективные диагностические па
нели и определить точки приложения новых терапев
тических агентов.
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