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Резюме 

Проведен литературный поиск в базе данных PubMed для изучения работ, посвященных результатам исследова-
ний особенностей кровеносной и лимфатической васкуляризации рака желудка (РЖ). Гемангиогенез и лимфан-
гиогенез в любой опухоли, в том числе и при РЖ, абсолютно необходимы для роста, инвазии и метастатическо-
го распространения. Опухолевый ангиогенез активируется гипоксией клеточных элементов, соответственно, в 
тканях РЖ возрастает содержание факторов, как индуцируемых гипоксией, так и связанных с ростом сосудов. 
Кроме того, некоторые лейкоциты, инфильтрирующие опухоль, принимают активное участие в ангиогенезе, 
также способствуя развитию и прогрессированию РЖ. Рост сосудов запускается не только в опухоли, но и в дру-
гих отделах желудка. Ингибиторы ангиогенеза и роста лимфатических сосудов способствуют замедлению роста 
опухоли и подавляют метастазирование. К сожалению, остается неисследованным состояние сосудистого русла 
близлежащих органов, тогда как проангиогенные факторы распространяются по уже имеющимся кровеносным 
и лимфатическим сосудам и должны влиять на ангиогенез, как минимум, в печени и регионарных лимфатиче-
ских узлах. 
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Abstract 

A literature search was made in the PubMed database to study articles devoted to the results of studies of the features 
of blood and lymphatic vascularization of gastric cancer (GC). Hemangiogenesis and lymphangiogenesis in any tumor, 
including GC, are absolutely necessary for growth, invasion and metastatic spread. Tumor angiogenesis is activated 
via hypoxia of cells, accordingly, the content of factors both induced by hypoxia and associated with vascular growth 
increases in the GC tissues. In addition, some leukocytes infiltrating the tumor take an active part in angiogenesis, also 
contributing to the development and progression of GC. Vessel growth is triggered not only in the tumor, but also in 
other parts of the stomach. Inhibitors of angiogenesis and lymphatic vessel growth contribute to slowing down tumor 
growth and suppress metastasis. Unfortunately, the state of the vascular network of adjacent organs remains unexplored, 
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while proangiogenic factors spread through existing blood and lymphatic vessels and should affect angiogenesis, at 
least, in liver and regional lymph nodes. 
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Введение
Рак желудка (РЖ) — злокачественное новооб-

разование, возникающее из эпителиальных кле-
ток слизистой оболочки органа. РЖ имеет высо-
кий уровень заболеваемости; согласно последним 
данным, РЖ находится на пятом месте по смерт-
ности от всех злокачественных новообразований. 
Ежегодно в России регистрируется более 30 000 
новых случаев (19 380 мужчин и 14 282 женщи-
ны за 2023 г.), и около 25 000 пациентов умирают 
(14 369 мужчин и 10 122 женщины в 2023 г.). Вы-
соким остается риск развития РЖ: для мужчин он 
составляет 2,18 %, для женщин – 0,93 % [1–8]. 

Ангиогенез и лимфангиогенез являются важ-
ными процессами, которые обеспечивают рост, 
инвазию, метастатическое распространение 
всех онкологических процессов [9], в том числе 
РЖ, и влияют на прогноз заболевания. Связыва-
ние факторов роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor) VEGF и VEGF-C с их ре-
цепторами (VEGFR2, VEGFR3) на эндотелиаль-
ных клетках запускает сигналы, которые регули-
руют образование и рост сосудов [10]. Гипоксия 
влияет на рост опухоли, активируя ангиогенез. 
Индуцируемый гипоксией фактор-2α (hypoxia-
inducible factor, HIF-2α) играет важную роль в 
кислородном гомеостазе. Уровень экспрессии 
мРНК и белка HIF-2α значительно выше в ткани 
РЖ, чем в образцах соседних тканей [11]. 

Хирургическое вмешательство является са-
мым эффективным методом лечения РЖ, и до сих 
пор существуют разногласия относительно объ-
ема операции. Поскольку лимфатическая система 
органа очень сложна, определение фактического 
вовлечения в процесс лимфатических узлов (ЛУ) 
важно для принятия решения и об объеме опе-
рации, и для определения тактики последующей 
терапии, и для профилактики в дальнейшем ос-
ложнений и рецидивов [12]. 

В связи с очень большой противоречивостью 
публикаций и для обобщения результатов самых 
последних исследований особенностей ангиоге-

неза и лимфангиогенеза при РЖ проведен поиск 
литературы в базе данных PubMed (www.ncbi.
nlm.nih.gov) по запросу «stomach AND cancer 
AND angiogenesis AND lymph». За 2008–2024 гг. 
найдено 182 статьи, из которых в данный обзор 
было включено 49.

Факторы, влияющие на ангиогенез, 
лимфангиогенез и прогрессирование РЖ
Хроническое воспаление играет значитель-

ную роль в канцерогенезе, способствуя не толь-
ко онкогенезу, но и росту опухоли, инвазии, ан-
гиогенезу и даже метастазированию [13–17]. 
А.А. Стадниковым и соавт. установлено, что про-
цессы ангиогенеза при РЖ затрагивают не толь-
ко собственно опухоль, но и подслизистые зоны 
желудка, прилегающие к опухоли. Эти участки 
характеризуются аномальным строением сосуди-
стой сети, ее чрезмерной извитостью и патологи-
ческой дилатацией. В 33 образцах, полученных 
от 63 пациентов, сосуды микроциркуляторного 
русла были образованы одним слоем эндотели-
альных клеток. Такие сосуды были обнаружены 
у 25 из 28 больных с метастазами в регионарные 
ЛУ (89,3 %) и только у 8 из 35 больных без мета-
стазов (22,8 %) [18]. Вместе с этим необходимо 
отметить, что L. Xue et al. не нашли связи экс-
прессии CD34 с какими-либо клинико-патологи-
ческими характеристиками РЖ [7].

VEGF способствует ангиогенезу в опухоли и 
является наиболее хорошо изученным ангиоген-
ным фактором, который связан с самим РЖ и его 
метастазами в ЛУ. По мнению F. Macedo et al., 
VEGF является хорошим биомаркером прогрес-
сирования и ремиссии заболевания, но не диагно-
стики [10]. N.H. Hafez et al. исследовали 83 фик-
сированных формалином и залитых в парафин 
образца ткани удаленного РЖ и 20 контрольных 
образцов слизистой оболочки органа без опухо-
левой патологии. Экспрессия VEGF была значи-
тельно выше в тканях карциномы по сравнению с 
нормальной слизистой оболочкой, частота VEGF-

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2025; 45 (3): 43−52

Maiborodin I.V. et al. The importance of angiogenesis and lymphangiogenesis in gastric cancer



 45

позитивных случаев составила 68,7 %. Уровень 
VEGF был тесно связан с метастазами в ЛУ и 
глубиной инвазии: VEGF обусловливает местное 
прогрессирование РЖ [19]. 

K. Ikeda et al. проанализировали данные 72 
пациентов с РЖ. Плотность лимфатических со-
судов и экспрессию VEGF-C определяли имму-
ногистохимическими методами с использовани-
ем соответствующих моноклональных антител. 
Интратуморальная плотность лимфатических 
капилляров, экспрессирующих подопланин, 
была выше в случаях с метастазами в ЛУ. VEGF-
C-позитивные случаи РЖ имели более высокий 
показатели плотности лимфатических сосудов и 
были связаны с инвазией опухоли в них или ЛУ 
и значительно более низкой выживаемостью [20].

F. Li et al. изучали корреляции между экс-
прессией HER2 (human epidermal growth factor 
receptor 2; рецептор эпидермального фактора ро-
ста, тип 2 – мембранный белок, тирозиновая про-
теинкиназа) и интерстициальным ангиогенезом в 
опухоли у 1121 пациента с РЖ. Обнаружено 115 
(10,26 %) HER2-позитивных случаев. Экспрессия 
HER2 была более вероятной у пациентов с диаме-
тром опухоли более 5,2 см, кишечным типом по 
Lauren, тубулярной аденокарциномой и стадией 
T2. Пол и возраст пациента, расположение опу-
холи, количество метастазов в ЛУ, отдаленные 
метастазы, клиническая стадия, инвазия нервов 
и эмболы опухоли в сосудах не были фактора-
ми, влияющими на экспрессию HER2. Плотность 
микрососудов в HER2-позитивной опухоли была 
значительно выше, чем в HER2-негативной. Экс-
прессия HER2, высокое содержание микрососу-
дов, большой размер опухоли, тубулярная адено-
карцинома, кишечный тип, значительная глубина 
инвазии, многочисленные метастазы в ЛУ и позд-
няя клиническая стадия — все это ассоциировано 
с низкой 5-летней выживаемостью. Повышенная 
экспрессия HER2 не только тесно связана с нео-
васкуляризацией РЖ, но и является независимым 
предиктором плохого прогноза течения РЖ [21].

Гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор (granulocyte colony-stimulating factor, 
G-CSF) способствует росту опухоли и ангиоге-
незу, которые можно минимизировать примене-
нием антител к G-CSF. Уровень G-CSFR был по-
вышен в тканях 70 образцов РЖ по сравнению с 
нормальными тканями слизистой оболочки этих 
же пациентов. Увеличение содержания G-CSF 
было связано с поздними стадиями и большим 
содержанием VEGF-A в опухоли, тогда как более 
высокая экспрессия G-CSFR ассоциировалась 
с метастазами в ЛУ. Пациенты с повышенным 
содержанием G-CSF имели более короткую об-
щую выживаемость. In vitro G-CSF стимулиро-

вал пролиферацию и миграцию клеток линии 
SGC7901 (линия клеток РЖ человека) и уско-
рял тубулообразование HUVEC (эндотелиоциты 
вены пупочного канатика человека). Увеличение 
экспрессии G-CSF и G-CSFR приводит к небла-
гоприятным последствиям для пациентов с РЖ, 
стимулируя пролиферацию, миграцию и ангиоге-
нез опухолевых клеточных элементов [22].

Экспрессия белка активации фибробластов 
(fibroblast activation protein, FAP) и фактора роста 
гепатоцитов (hepatocyte growth factor, HGF) изу-
чена у 110 пациентов с РЖ, в 130 образцах нор-
мальной слизистой оболочки органа и в 115 слу-
чаях язвы желудка. В группе РЖ положительная 
экспрессия белков FAP и HGF составила 61,8 и 
67,3 % соответственно и была значительно выше, 
чем в нормальной слизистой оболочке и при язве, 
количество микрососудов в ткани опухоли также 
было намного больше. Экспрессии FAP и HGF 
положительно коррелировали между собой и с 
плотностью микрососудов. Все три показателя 
тесно коррелировали с глубиной инвазии, ста-
дией по системе TNM, метастазами в ЛУ и отда-
ленными метастазами. Уровень HGF в сыворотке 
крови был связан с размером опухоли, степенью 
инвазии, стадией TNM, поражением ЛУ и отда-
ленными метастазами [23].

Тимозин-β10, первоначально идентифициро-
ванный в тимусе, играет ключевую роль в раз-
витии многих видов рака. Выраженную сверхэк-
спрессию белка тимозина наблюдали в клетках и 
тканях РЖ, что было связано с поздней стадией 
опухоли и метастазами в ЛУ; у пациентов с РЖ 
с увеличением содержания тимозина отмече-
на значительно более короткая общая выжива-
емость; сверхэкспрессия белка способствовала 
ангиогенезу, пролиферации и эпителиально-ме-
зенхимальному переходу клеток РЖ [24]. Нейро-
пилин-1 способствует ангиогенезу и таким обра-
зом участвует в канцерогенезе, развитии, инвазии 
и метастазировании опухолей. В изучение корре-
ляции между экспрессией белка нейропилина и 
клинико-патологическими признаками РЖ с ис-
пользованием метаанализа включены результаты 
12 исследований с участием 1225 пациентов. По-
казано, что экспрессия нейропилина в тканях РЖ 
меньше в группе пациентов с размером опухоли 
до 5 см, со стадией I-II TNM, при высокой и сред-
ней дифференцировке клеток и в группе с мета-
стазами, но не в ЛУ, по сравнению с метастазами 
в ЛУ. Экспрессия белка нейропилина-1 при РЖ не 
связана с полом, возрастом и классификацией по 
Lauren [25].

Альфа-B-кристаллин (alpha-B crystallin, 
CRYAB) у человека и α- и β-кристаллины – ша-
пероны, поддерживающие структуру белков хру-
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сталика и его прозрачность. Содержание CRYAB 
существенно увеличивается при различных видах 
рака и в значительной степени связано с неблаго-
приятным прогнозом. X. Tao et al. обнаружили, 
что экспрессия CRYAB и плотность сосудов зна-
чительно выше в ткани РЖ, чем в нормальной 
ткани слизистой оболочки органа, при этом при 
РЖ с положительной экспрессией CRYAB отме-
чено увеличение содержания микрососудов; оба 
показателя связаны с клинико-патологическими 
признаками, включая метастазы в ЛУ, дифферен-
цировку клеток опухоли, глубину инвазии и ста-
дии TNM. Метод Каплана – Майера и многомер-
ный анализ выживаемости показали, что высокая 
экспрессия CRYAB, плотность микрососудов, 
глубина инвазии, стадии TNM, дифференцировка 
клеток и метастазы в ЛУ значительно коррелиру-
ют с плохим прогнозом у пациентов с РЖ. Таким 
образом, увеличение содержания CRYAB может 
способствовать ангиогенезу, инвазии и метаста-
зированию РЖ [26]. 

Хитиназа-3-подобный белок 2 (CHI3L2, 
chitinase 3-like protein 2, YKL-39) способствует 
хемотаксису моноцитов и обладает проангио-
генной активностью при некоторых видах рака. 
Показано наличие белка YKL-39 как в ядре, так 
и в цитоплазме клеток РЖ. Экспрессия белка 
YKL-39 связана с глубиной инвазии, метаста-
зами в ЛУ, стадией TNM, количеством CD68- и 
CD34-позитивных клеток, а высокое содержание 
YKL-39 коррелировало с плохим прогнозом. То 
есть при РЖ экспрессия YKL-39 положительно 
коррелирует со степенью инфильтрации опухоле-
ассоциированными макрофагами, ангиогенезом 
и является потенциальным отрицательным про-
гностическим маркером [7]. Содержание эндоте-
лина-1 в ткани РЖ, ассоциированного с вирусом 
Эпштейна – Барр, меньше, чем при опухоли, не-
гативной по этому вирусу, что оказалось связан-
ным с более низкой частотой метастазирования в 
ЛУ. Активация эндотелинового рецептора типа A 
может способствовать росту клеток, миграции и 
угнетению апоптоза. Возможно, эндотелин-1 во-
влечен в развитие РЖ, активация сигнальной оси 
эндотелина играет важную роль в канцерогенезе, 
опухолевом ангиогенезе и эпителиально-мезен-
химальном переходе, а вирус Эпштейна – Барра 
может подавлять экспрессию эндотелина [27]. 

Роль трансформирующего фактора роста-β1 
(transforming growth factor beta, TGF-β) в лим-
фангиогенезе при РЖ изучена K.H. Pak et al. на 
двух линиях клеток: MKN45 (аденокарцинома 
желудка человека) и KATOIII (линия клеток кар-
циномы желудка человека, полученная из мета-
статического участка низкодифференцированной 
аденокарциномы). TGF-β1 индуцировал модули-

рованную Smad (белки, являющиеся основны-
ми преобразователями сигналов для рецепторов 
TGF-β) экспрессию VEGF-C в обеих клеточных 
линиях. Кроме того, в клетках MKN45 в ответ 
на TGF-β1 активировался независимый от Smad 
путь Akt (внутриклеточный фермент, один из се-
мейства протеинкиназ B, вовлечен в регуляцию 
пролиферации, роста и выживания клеток), что 
также повышало экспрессию VEGF-C. Анализ 
тубулоформирования в модели ксенотрансплан-
тата опухоли на мышах подтвердил, что TGF-β1 
увеличивал образование лимфатических сосудов, 
тогда как ингибирование TGF-β1 блокировало 
экспрессию VEGF-C и лимфангиогенез in vivo и 
in vitro [28].

Экспрессия пролилгидроксилазы-3 (prolyl hy-
droxylase-3, PHD3), признанного супрессора опу-
холей, повышена в прилегающей нераковой тка-
ни по сравнению с тканью РЖ, а сверхэкспрессия 
PHD3 коррелирует с наличием хорошо дифферен-
цированных опухолевых клеток, ранней стадией 
процесса и отсутствием метастазов в ЛУ. Экспе-
рименты in vitro продемонстрировали, что PHD3 
может действовать как отрицательный регулятор 
HIF-1α и VEGF, которые участвуют в опухоле-
вом ангиогенезе [29]. Плотность лимфатических 
сосудов снижена в срезах легких и желудка у 
трансгенных мышей с повышенной экспрессией 
каллистатина, эндогенного ингибитора ангиоге-
неза и лимфангиогенеза. Каллистатин проявляет 
антилимфангиогенную активность, ингибируя 
пролиферацию, миграцию и тубулообразование 
эндотелиоцитами лимфатических сосудов чело-
века. Экспрессия каллистатина в тканях РЖ, ЛУ с 
метастазами и плазме крови значительно сниже-
на, причем его содержание в плазме отрицатель-
но коррелирует с метастазированием в ЛУ. Лече-
ние рекомбинантным каллистатином уменьшает 
плотность лимфатических сосудов и метастази-
рование в ЛУ ксенотрансплантатов РЖ у голых 
мышей. Белок подавляет лимфангиогенез и лим-
фогенное метастазирование клетками РЖ через 
снижение экспрессии и секреции VEGF-C [30].

Таким образом, ангиогенез в опухоли активи-
руется гипоксией ее клеточных элементов, соот-
ветственно, в тканях РЖ возрастает содержание 
факторов как индуцируемых гипоксией, так и с 
связанных с ростом сосудов: VEGF, HIF, матрикс-
ных металлопротеиназ, TGF-β и др. Процессы 
формирования кровеносных и лимфатических 
сосудов, инициированные и поддерживаемые 
связыванием различных форм VEGF с VEGFR 
на эндотелиоцитах, необходимы для роста, ин-
вазии и метастатического распространения РЖ. 
Увеличение экспрессии VEGF и других проан-
гиогенных факторов, активный ангиогенез ока-
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зывают стимулирующее действие на развитие РЖ 
и играют важную роль в его прогрессировании и 
метастазировании. Ангиогенез и лимфангиогенез 
запускаются не только в опухоли, но и в других 
отделах желудка, и по значительному возраста-
нию васкуляризации в органе, диагностируемому 
по данным биопсии, можно с большой долей уве-
ренности предполагать развитие рака. Подавле-
ние вазоактивных пептидов вирусными агента-
ми, применение ингибиторов ангиогенеза и роста 
лимфатических сосудов, таких как PHD3 и калли-
статин, ограничивают пролиферацию, миграцию 
и усиливают апоптоз клеточных элементов РЖ. 

Влияние на ангиогенез опухолеассоци-
ированных иммунокомпетентных клеток
Длительное неконтролируемое воспаление – 

отличительная черта рака, а некоторые иммуно-
компетентные клетки являются стромальными 
компонентами воспалительной микросреды, 
которая модулирует развитие злокачественных 
опухолей [13–17]. Опухолеассоциированные ма-
крофаги дифференцируются из моноцитов пери-
ферической крови и разделены на подтипы M1 и 
M2. M2 способствуют росту опухоли, ремодели-
рованию тканей и ангиогенезу, а также могут ак-
тивно подавлять приобретенный иммунитет, что 
приводит к ухудшению прогноза и снижению пе-
реносимости химиотерапии. Экзосомы, содержа-
щие множество биологически активных молекул, 
включая липиды, белки, мРНК и некодирующие 
РНК, служат ключевыми посредниками связи 
между опухолевыми клетками и опухолеассоци-
ированными макрофагами, которые таким обра-
зом могут существенно воздействовать на микро-
окружение опухоли и, следовательно, влиять на 
ее прогрессирование [8].

Повышенное содержание опухолеассоцииро-
ванных макрофагов в инвазивном крае РЖ и его 
строме тесно коррелирует с размером опухоли, 
дифференцировкой клеток, глубиной инвазии, 
стадией TNM, метастазами в ЛУ, лимфоваскуляр-
ной инвазией и низкой общей выживаемостью. 
Макрофаги, расположенные непосредственно 
в гнездах опухоли, не связаны ни с какими кли-
нико-патологическими характеристиками, кроме 
гистологической дифференцировки. Независимо 
от локализации число CD163-позитивных клеток 
выраженно коррелировало с содержанием сосу-
дов, экспрессирующих CD105. Опухолеассоци-
ированные макрофаги могут быть вовлечены в 
прогрессирование РЖ через ангиогенез [8, 31]. 
Эти данные подтверждены L. Xue et al., которые 
отметили связь экспрессии CD68 с метастазами в 
ЛУ и стадией TNM [7].

Выраженность макрофагальной инфильтра-
ции, плотность кровеносных и лимфатических 
сосудов H. Wu et al. оценивали в 115 образцах 
ткани РЖ, содержание VEGF и VEGF-C – в пре-
доперационных образцах крови от 43 пациентов. 
Количество макрофагов в опухоли было тесно 
связано с инвазией брюшины, метастазами в 
ЛУ и стадией опухоли, с плотностью кровенос-
ных и лимфатических сосудов, уровнем VEGF и 
VEGF-C в сыворотке крови; экспрессия белков 
VEGF и VEGF-C в макрофагах была повышена 
при их совместном культивировании с клетками 
РЖ SGC7901, а ингибирование пути NF-κB в ма-
крофагах вызвало значительное снижение содер-
жания VEGF и VEGF-C как в самих фагоцитах, 
так и в сокультивируемых клетках РЖ. Опухоле-
ассоциированные макрофаги могут способство-
вать ангиогенезу и лимфангиогенезу при РЖ, 
возможно, за счет усиления экспрессии VEGF и 
VEGF-C [32].

Нейтрофилы, инфильтрирующие опухоль, 
могут инициировать лимфангиогенез и ангиоге-
нез. Соотношение нейтрофилов и лимфоцитов 
является прогностическим фактором для пациен-
тов при РЖ. Содержание CD15-позитивных ней-
трофилов выше в опухоли и дренирующих ЛУ 
по сравнению с нераковой тканью [33]. Большое 
количество инфильтрирующих опухоль CD15-
позитивных клеток в первичном РЖ и ЛУ связано 
с глубиной инвазии и метастазами в ЛУ. Анализ 
Каплана – Мейера показал, что низкая общая вы-
живаемость связана с увеличением количества 
CD15-позитивных нейтрофилов, а многофактор-
ный анализ выявил, что значительное количество 
CD15-позитивных клеток в ЛУ являлось незави-
симым прогностическим фактором. Инфильтра-
ция такими нейтрофилами может быть связана с 
воспалением в ЛУ и системным ответом, вызван-
ным метастазированием РЖ.

Тучные клетки редко встречаются в нормаль-
ных ЛУ, их отличает способность высвобождать 
триптазу – мощный проангиогенный фактор. 
M. Ammendola et al. [34, 35] обнаружили, что аб-
солютное количество тучных клеток выраженно 
увеличено в регионарных ЛУ больных РЖ (75 
пациентов со стадией T2-3N2-3M0, перенесших 
радикальную операцию), коррелирует с числом 
сосудов в первичной ткани РЖ и пораженных 
метастазами ЛУ (r = 0,74–0,79). Тучные клетки 
играют роль в ангиогенезе и в первичной опухо-
ли, и в лимфогенных метастазах. Возможно, что 
они могут мигрировать в дренирующие опухоль 
ЛУ. Также не исключено, что тучные клетки в ЛУ 
с метастазами являются вспомогательными анти-
ген-презентирующими клетками [36, 37].
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Канцерогенез, в том числе в случае РЖ, яв-
ляется многоступенчатым процессом, характери-
зующимся генетическими и эпигенетическими 
изменениями во время возникновения и про-
грессирования антигенно отличной от организма 
опухоли [38], на которую реагирует вся иммунная 
система с развитием воспалительной реакции и 
повышением в чужеродной ткани количества им-
мунокомпетентных клеток. Но такие клеточные 
элементы в некоторых случаях не борются с опу-
холевыми клетками, а помогают им уклоняться 
от действия других факторов иммунитета. Кроме 
того, некоторые лейкоциты (макрофаги, нейтро-
филы, тучные клетки) принимают активное уча-
стие в ангиогенезе, также способствуя развитию 
и прогрессированию рака. Может существовать 
корреляция между численностью опухолеассоци-
ированных иммунокомпетентных клеток и про-
грессированием новообразования, содержанием 
проангиогенных цитокинов и опухолевым ангио-
генезом.

Молекулярная биология РЖ, связанная 
с ангиогенезом и лимфангиогенезом
Повышенная экспрессия VEGF-C вовлечена 

в качестве критического молекулярного сигнала 
в канцерогенез, способствуя интратуморально-
му лимфангиогенезу. Ингибирование экспрессии 
гена VEGF-C в клеточной линии РЖ SGC-7901 
с помощью плазмидной VEGF-C-shRNA при-
водило к ослаблению in vitro их миграционной 
активности, а в экспериментах in vivo при вве-
дении голым мышам клеток РЖ с подавленным 
геном VEGF-C скорость роста опухоли и плот-
ность лимфатических сосудов были меньше, чем 
при введении неизмененных клеток опухоли, что 
говорит о снижении туморогенности и лимфан-
гиогенеза [39]. Последний играет решающую 
роль в лимфогенном метастазировании, приводя 
к иммунной толерантности опухоли. МикроРНК 
miR-431-5p подавляет секрецию VEGF-A и анги-
опоэтина ANG2, что, в свою очередь, препятству-
ет ангиогенезу, лимфангиогенезу и метастазиро-
ванию в ЛУ при РЖ. Уровень miR-431-5p заметно 
снижен как в тканях РЖ, так и в экзосомах плаз-
мы, и экспрессия этой miR отрицательно корре-
лирует с метастазами в ЛУ и плохим прогнозом. 
Эксперименты с использованием модели мета-
стазов в подколенные ЛУ у голых мышей BALB/c 
продемонстрировали, что miR-431-5p значитель-
но уменьшает такое метастазирование. Кроме 
того, miR-431-5p повышает эффективность лече-
ния антителами к ингибиторам контрольных то-
чек, особенно в сочетании с ингибитором TGF-β 
галунисертибом, демонстрируя синергетический 

эффект в замедлении прогрессирования РЖ у мы-
шей C57BL/6 [40]. 

Длинные некодирующие РНК (long noncoding 
RNAs, lncRNAs) играют важную регуляторную 
роль при многих типах рака. Экспрессия lncRNA 
HNF1A-AS1 связана с диссеминацией опухоле-
вых клеток в ЛУ при РЖ и значительно способ-
ствовала инвазии, метастазированию, ангиоге-
незу и лимфангиогенезу in vitro и in vivo. Кроме 
того, показано, что HNF1A-AS1 функционирует 
как конкурентная эндогенная РНК (competitive 
endogenous RNA, ceRNA) для miR-30b-3p: 
HNF1A-AS1 отменяла функцию miRNA-30b-3p 
и приводила к дерепрессии ее мишени PIK3CD, 
которая является основным онкогеном, участву-
ющим в прогрессировании РЖ [41].

В настоящее время широко изучают молеку-
лярные особенности злокачественных новооб-
разований, включая РЖ. Влияя на экспрессию 
различных генов, можно ослабить или усилить 
пролиферацию, миграцию опухолевых клеток 
и формирование сосудов в новообразовании. В 
результате применения определенных РНК по-
является возможность супрессии ангиогенеза, 
лимфангиогенеза и метастазирования в ЛУ при 
РЖ. Необходимо принимать во внимание, что не-
которые РНК, наоборот, способствуют инвазии, 
метастазированию и усилению васкуляризации. 
Такие исследования только начаты и, скорее все-
го, имеют очень большие перспективы

Результаты антиангиогенной терапии
Химиотерапия для пациентов с прогрессиру-

ющим РЖ была основой лечебных мероприятий 
в течение многих лет. Добавление антиангиоген-
ных препаратов к химиотерапии продляет жизнь 
пациентов, но выявление больных, чувстви-
тельных к антиангиогенному лечению, остается 
сложной задачей для онкологов. К сожалению, ни 
одно исследование до сих пор не выявило про-
гностический маркер, который помог бы в отборе 
пациентов для получения пользы от антиангио-
генных агентов [22, 42].

Изменения сигнальных путей важны в раз-
витии РЖ. Дерегуляция внутриклеточного сиг-
нального пути PI3K/Akt/mTOR, центральными 
компонентами которого являются ферменты 
фосфоинозитид-3-киназа, киназы Akt и mTOR, 
играет решающую роль во множестве клеточных 
функций, включая рост клеток, пролиферацию, 
метаболизм и ангиогенез [43]. X. Xing et al., изу-
чая влияние селективного ингибитора киназы 
TORC1/2 (мишень рапамицинового комплекса 
1/2 у млекопитающих) на рост и метастазиро-
вание РЖ, показали, что он ингибировал проли-
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ферацию клеток опухоли и эндотелиоцитов че-
ловека in vitro в диапазоне от 50 до 500 нмоль/л, 
тубулообразование и миграцию HUVEC [44].

Бевацизумаб (рекомбинантные гиперхимер-
ные моноклональные антитела IgG1, которые 
селективно связываются и ингибируют VEGF in 
vitro и in vivo) в сочетании с химиотерапией по-
казал многообещающие результаты в лечении 
распространенного РЖ. Использование схемы 
доцетаксел/оксалиплатин/5-фтроурацил и бева-
цизумаб привело к улучшению общего ответа 
на терапию и к значительному снижению числа 
циркулирующих опухолевых клеток, хотя общая 
выживаемость больных практически не увеличи-
лась (17,6 ± 1,8 мес. с бевацизумабом и 16,4 ± 1,9 
мес. без препарата, p = 0,776) [45]. Лечение ин-
гибиторами ангиогенеза может быть прекращено 
из-за периферической нейропатии (описана при 
использовании рамуцирумаба, который представ-
лен в качестве терапии второй или третьей линии 
при прогрессирующем или метастатическом РЖ) 
[46], анемии вследствие кровотечения из опухоли 
и задержки заживления послеоперационных ран 
[47]. Кроме того, рамуцирумаб может быть при-
чиной фатальной желудочно-кишечной перфора-
ции [48].

Вызывает некоторое удивление относитель-
но небольшое число публикаций о влиянии тар-
гетной терапии на вакуляризацию и процессы 
ангиогенеза РЖ. Возможно, это связано как с не-
большим эффектом антиангиогенных препаратов 
в отношении продолжительности жизни пациен-
тов (всего несколько месяцев), так и с развитием 
тяжелых, часто летальных, осложнений исполь-
зования ингибиторов ангиогенеза.

Нетрадиционные методы влияния на 
ангиогенез при раке желудка
Метастазы в ЛУ являются ключевым меха-

низмом прогрессирования РЖ, а лимфангиоге-
нез – важный этап этого процесса. В настоящее 
время нет способа избирательного воздействия на 
метастазы в ЛУ при РЖ. Фукоксантин (пигмент 
группы каротиноидов, содержится в бурых, золо-
тистых и диатомовых водорослях) останавливает 
клеточный цикл, индуцирует апоптоз и ингиби-
рует ангиогенез при РЖ. Кроме того, фукоксан-
тин подавляет лимфангиогенез и метастазирова-
ние РЖ in vitro и in vivo, регулируя экспрессию 
Ran (эволюционно консервативная ГТФаза, необ-
ходима для регуляции разных типов клеточного 
деления) через сигнальный путь ядерного транс-
порта importinβ/NF-κB/VEGF-C [49]. Публикация 
в последние годы результатов применения фито-

препаратов для лечения пациентов с РЖ может 
служить свидетельством неудовлетворенности 
ученых и практических онкологов решением этой 
проблемы и указывает на необходимость продол-
жения изучения диагностики, терапии, выявле-
ния новых факторов прогноза при РЖ.

Заключение
Гемангиогенез и лимфангиогенез в любой 

опухоли, в том числе и при РЖ, абсолютно не-
обходимы для ее роста, инвазии и метастатиче-
ского распространения. Опухолевый ангиогенез 
активируется гипоксией ее клеточных элементов, 
соответственно, в тканях РЖ возрастет содержа-
ние факторов, как индуцируемых гипоксией, так 
и с связанных с ростом сосудов: VEGF, HIF, ма-
триксных металлопротеиназ, TGF-β, HGF и др. 
Гиперэкспрессия VEGF и других проангиоген-
ных факторов, активный ангиогенез стимулиру-
ют развитие РЖ и играют важную роль в его про-
грессировании и метастазировании. Рост сосудов 
запускается не только в опухоли, но и в других 
отделах желудка. Кроме того, некоторые лейко-
циты (макрофаги, нейтрофилы, тучные клетки), 
инфильтрирующие опухоль, принимают актив-
ное участие в ангиогенезе, также способствуя 
развитию и прогрессированию РЖ. Ингибиторы 
ангиогенеза и роста лимфатических сосудов за-
медляют рост опухоли и подавляют метастазиро-
вание. К сожалению, остается неисследованным 
состояние сосудистого русла близлежащих орга-
нов, тогда как проангиогенные факторы распро-
страняются по уже имеющимся кровеносным и 
лимфатическим сосудам и должны влиять на ан-
гиогенез, как минимум, в печени и регионарных 
ЛУ. 

Таким образом, исследования особенностей 
кровеносной и лимфатической васкуляризации 
РЖ идут уже достаточно долго, но к настояще-
му времени ни один из аспектов этой проблемы 
окончательно не решен. Изложенные в научной 
литературе данные описывают лишь некото-
рые моменты опухолевого ангиогенеза. Скорее 
всего, только комплексные попытки изучить и 
разрешить проблему ангиогенеза могут способ-
ствовать получению действительно новых ре-
зультатов в изучении основных механизмов ро-
ста сосудов в опухоли. Это будет иметь не только 
фундаментальное значение, но и практическое 
применение в связи с возможностью воздейство-
вать на процессы развития лимфо- и гематоген-
ных метастазов.
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