
215

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №11, 2011

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ
УДК: 611.018.74-074 (045)
ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ФАКТОРА РОСТА 

ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ
Захарова Н.Б., Дурнов Д.А., Михайлов В.Ю., Понукалин А.Н., Никитина В.В., 

Занкина О.В., Леонова М.Л.
ГОУ ВПО «Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского Минздравсоцразвития России», Саратов, 

e-mail: dendurnov@mail.ru

На основе анализа отечественной и зарубежной литературы, посвященной изучению фактора роста эн-
дотелия сосудов (ФРЭС), показана его ведущая роль в процессах регуляции ангиогенеза, изменении баланса 
ангиогенных и антиангиогенных факторов гипоксии и «включении» ангиогенеза при различных заболевани-
ях. Экспрессия ФРЭС имеет место при злокачественных новообразованиях и участвует в биологии опухоль-
трансформированных тканей. Увеличение экспрессии ФРЭС в опухолевой ткани сопровождается подъемом 
уровня белка в сыворотке крови у больных с раком почки и с немышечно-инвазивным раком мочевого пузы-
ря, что может быть рекомендовано в качестве прогностического маркера в выявлении рецидива заболевания.
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Based on analysis of domestic and foreign literature on the study of vascular endothelial growth factor (VEGF), 
shows his leading role in the regulation of angiogenesis, rebalancing of angiogenic and antiangiogenic factors, 
hypoxia, and «switched on» angiogenesis in different diseases. Expression of VEGF occurs in malignant tumors and 
is involved in tumor biology-transformed tissue. Increased expression of VEGF in tumor tissue is accompanied by a 
rise of protein levels in the blood serum of patients with kidney cancer and non-muscle-invasive bladder cancer that 
can be recommended as a prognostic marker in detecting recurrent disease.
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За последние годы в литературе по-
явились многочисленные исследования, 
посвященные изучению фактора роста эн-
дотелия сосудов (ФРЭС) при диагностике 
различных заболеваний [31, 33, 39]. ФРЭС – 
димер, гепарин-связывающий белок, с мо-
лекулярной массой 34–42 кДа. ФРЭС выде-
лил в 1989 году Наполеон Феррара и в на-
стоящее время установлен ген, отвечающий 
за синтез данного белка [37, 38]. ФРЭС, вза-
имодействуя с двумя близкими по строению 
мембранными тирозинкиназными рецепто-
рами (рецепторы ФРЭС-1 и ФРЭС-2), акти-
вирует их и запускает сигнальный каскад 
процессов, стимулирующих рост и проли-
ферацию клеток эндотелия [48]. 

За последние 10 лет начато активное 
изу чение роли ангиогенеза в развитии цело-
го ряда заболеваний. Ангиогенез отнесен к 
типовым процессам, приводящим к образо-
ванию новых кровеносных сосудов от суще-
ствующей сосудистой сети [42, 44, 47]. Он 
необходим для нормального роста эмбрио-
нальных и постнатальных тканей, проли-
ферации эндометрия, созревания в яичнике 
фолликула и желтого тела, заживления ран, 
образования коллатеральных сосудов, сти-
мулированных ишемией [24]. Образование 

кровеносных сосудов определяется двумя 
процессами: васкулогенезом и ангиогене-
зом. Васкулогенез означает дифференциров-
ку ангиобластов (предшественников эндоте-
лиальных клеток) у эмбрионов в кровяных 
островках, которые после слияния формиру-
ют сердечно-сосудистую систему или васку-
ляризируют эндодермальные органы [25]. 
Ангиогенез включает в себя пролиферацию 
и миграцию эндотелиальных клеток в пер-
вичных васкулярных структурах и способ-
ствует васкуляризации эктодермальных и 
мезенхимных органов, реконструкции ка-
пиллярной сети [30]. В процессе ангиогенеза 
эндотелиальные клетки начинают делиться 
(скорость удвоения их популяции возрас-
тает почти в 100 раз), образуя эндотелиаль-
ную почку, которая прорывает базальную 
мембрану и внедряется в соединительную 
ткань. Активацию эндотелиальных клеток 
обеспечивают факторы роста, которые об-
разуются в самих эндотелиальных клетках, а 
также компоненты внеклеточного матрикса 
[40, 44, 48, 49]. Прекращение действия этих 
факторов возвращает эндотелиальные клет-
ки в состояние покоя [60].

Основным стимулом активации анги-
огенеза при физиологических и патоло-
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гических состояниях является недостаток 
кислорода [41, 50]. Известно, что гипок-
сия способствует накоплению индуциру-
емых гипоксией факторов – HIF (HIF-1α и 
HIF-1β) [8]. Эти факторы проникают в ядро 
клетки, связываются с соответствующим 
HIF-ответственным участком и изменяют 
транскрипцию многих генов, в том числе 
генов фактора роста эндотелия сосудов [17]. 
В результате возникает увеличение экс-
прессии проангиогенных факторов, вклю-
чая ФРЭС и факторы роста фиброблас-
тов [52]. Существует ряд клеток, способных 
повышать уровень ФРЭС «in vitro» во время 
гипоксии. К ним относятся фибробласты, 
миоциты гладкой и поперечнополосатой 
мускулатуры, пигментный эпителий сетчат-
ки, астроциты и эндотелиальные клетки, а 
также некоторые опухолевые клетки [64]. 
В тот момент, когда действие проангиоген-
ных факторов превышает действие антиан-
гиогенных, эндотелиальные клетки перехо-
дят из обычного дремлющего состояния в 
активное и происходит «включение ангио-
генеза» [66].

В настоящее время выявлены и актива-
торы, и ингибиторы ангиогенеза, которые 
прямо или опосредованно активируют и 
подавляют пролиферацию эндотелиальных 
клеток и рост сосудов [68, 70]. Регуляция 
ангиогенеза представляет собой динамиче-
ский процесс взаимодействия ингибиторов 
и активаторов.

Важное значение после «включения ан-
гиогенеза» имеет разрыв базальных мембран 
и внеклеточного матрикса, главным образом, 
в результате повышения активности матрич-
ных металлопротеиназ (ММП) [75].

ММП играют важную роль в процессе 
ангиогенеза. Они относятся к семейству 
Zn2+- и Са2+-зависимых эндопептидаз, 
участвующих в ремоделировании соедини-
тельной ткани посредством разрушения ее 
органических компонентов при физиологи-
ческих значениях рН. Свое название ММП 
получили за способность специфически ги-
дролизовать основные белки межклеточно-
го матрикса [75].

Эти изменения матрикса способству-
ют миграции эндотелиальных клеток во 
внесосудистое пространство и активному 
протеолизу межклеточного матрикса [52]. 
В результате происходит организация эндо-
телиальных клеток в трубочки с просветом 
и образуется новая капиллярная сеть. Про-
цесс роста капилляров продолжается, пока 
не будет достигнута достаточная близость 
с клеткой. Затем ангиогенез вступает в фазу 
покоя (за исключением ангиогенных циклов 
в женской репродуктивной системе). Каждое 
увеличение тканевой массы сопровождает-

ся неоваскуляризацией, что поддерживает 
адекватную сосудистую плотность [60].

В процессе развития злокачественных 
новообразований после достижении опу-
холевого образования диаметра 2–4 мм 
ее дальнейший рост требует образования 
сети капилляров из эндотелиальных кле-
ток, выстилающих мелкие венулы [41, 42, 
43, 44, 45, 46] При наличии устойчивого 
баланса между ангиогенными и антианги-
огенными факторами опухолевые клетки 
могут оставаться на длительный проме-
жуток времени в неактивном состоянии. 
Опухолевый рост начинается в результате 
преобладания активности факторов ан-
гиогенеза [11, 21, 34]. Формирующаяся в 
процессе опухолевого роста капиллярная 
сеть заметно отличается от нормальной 
по морфологическому строению. Форми-
рование сосудов в опухолях происходит 
на фоне извращенной митогенной сти-
муляции и измененного экстрацеллюляр-
ного матрикса. Это приводит к развитию 
неполноценных сосудов преимуществен-
но капиллярного типа, имеющих неред-
ко прерывистую базальную мембрану и 
нарушенную эндотелиальную выстилку. 
Эндотелий может замещаться опухолевы-
ми клетками, а иногда и вовсе отсутство-
вать [16]. Первоначально сосудистая сеть 
возникает в прилежащих к опухоли тканях, 
что впоследствии обеспечивает замещение 
их клетками опухоли [79].

В серии экспериментальных и клини-
ческих исследований установлено, что при 
активации опухолевого роста усиливается 
экспрессия ФРЭС и остальных факторов 
роста (фактор роста фибробластов, эпидер-
мальный фактор роста, трансформирующий 
фактор роста-α). Это обеспечивает развитие 
и формирование сосудистого русла опухо-
ли, что способствует ее метастазированию 
[32, 53, 57, 62, 78].

В настоящее время начато исследование 
концентрации факторов роста в сыворотке 
крови при различных заболеваниях. В по-
следнее десятилетие установлено, что ак-
тивация ангиогенеза сопровождает целый 
ряд заболеваний: ревматоидный артрит, 
атеросклеротическое поражение сосудисто-
го русла и др. [44, 47, 62]. Наибольший ин-
терес представляет оценка количественного 
содержания основного из них, ФРЭС, в сы-
воротке крови при злокачественных ново-
образованиях. Считается, что определение 
в сыворотке крови ФРЭС у онкологических 
больных может быть применено для оценки 
эффективности проводимой терапии, пре-
жде всего таргетной, в динамике лечения, 
предоставлять прогностическую информа-
цию, в качестве дополнительного исследо-
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вания, использованного в дифференциаль-
ной диагностике [57, 59, 61].

Так, за последние годы проведен целый 
ряд исследований по изучению экспрес-
сии ФРЭС в клетках опухолевой ткани и в 
сыворотке крови у больных раком молоч-
ной железы, легкого, простаты, остеосар-
комы [6, 7, 14].

Важной ступенью в понимании путей 
развития рака почки (РП) стало признание 
ФРЭС как главного регулятора опухолево-
го ангиогенеза [4]. Опухоли почки неодно-
родны по своему составу и представлены 
несколькими видами наследственных форм 
почечно-клеточных карцином [13, 18, 67]. 
К ним относятся светлоклеточная почечно-
клеточная карцинома (von Hippel-Lindau 
syndrome), наследственная папиллярная 
карцинома почки, хромофобная почеч-
но-клеточная карцинома (Birt-Hogg-Dube 
syndrome) [58, 73]. В канцерогенезе свет-
локлеточных карцином наиболее характер-
ным событием является инактивация гена 
VHL (von Hippel-Lindau syndrome), в ре-
зультате чего происходит аномальная про-
дукция многих факторов роста, в том числе 
молекул, способствующих увеличенному 
ангиогенезу. Белок VHL входит в состав 
E3-убиквитинлигазы, которая в услови-
ях нормальной оксигенации способствует 
присоединению убиквитина к транскрип-
томным факторам (hipoxia-inducible factor – 
HIF-1α, HIF-2α, HIF-3α) [60, 61]. В услови-
ях гипоксии VHL-комплекс в составе E3-
убиквитинлигазы не связывается с транс-
криптомными факторами. Соответственно 
факторы HIF-1α и HIF-1β накапливаются 
в клетках. И этот комплекс проникает в 
ядро, связывается с соответствующим HIF-
ответственным участком и изменяет транс-
крипцию многих генов, в том числе гена, 
ответственного за экспрессию ФРЭС-A и 
других факторов ангиогенеза. Таким обра-
зом, мутация в гене VHL приводит к нако-
плению факторов, стимулирующих ангио-
генез [65, 73, 74].

Известно, что ФРЭС не выявлен в здо-
ровой ткани почки, однако увеличенная 
экспрессия белка имеет место при всех раз-
новидностях опухолей почек. Плотность 
микрососудов, совместно с уровнем экс-
прессии матриксной металлопротеиназы-2, 
указывают на опухоли больших размеров 
более 7 см [26, 71].

Установлено, что у больных РП имеет 
место достоверное увеличение содержания 
ФРЭС в сыворотке крови по сравнению с 
практически здоровыми лицами. Уровень 
ФРЭС сыворотки, полученной из вен по-
чек, пораженных опухолью, достоверно 
отличался от уровня ФРЭС сыворотки, 

полученной из контралатеральных почек. 
Кроме того, уровень ФРЭС в сыворотке до-
стоверно менялся после нефрэктомии [76]. 
Уровень ФРЭС в сыворотке был связан с 
объемом опухоли почки и наличием мета-
стазов. Также установлено, что при уровне 
сывороточного ФРЭС выше 100 пг/мл чув-
ствительность этого теста при РП составля-
ет 80 %, а специфичность ‒ 72,7 %, поэтому 
определение сывороточного ФРЭС может 
рассматриваться в качестве возможного 
маркера РП [57]. В ряде исследований по-
казано, что изменение уровня ФРЭС не мо-
жет быть использовано в качестве незави-
симого прогностического маркера при РП. 
Также установлено, что определение уров-
ня ФРЭС в сыворотке крови может иметь 
диагностическое значение при выявлении 
больных с быстрым прогрессированием за-
болевания [77]. В работах М.Ф. Трапезни-
ковой, П.В. Глыбина, Н.Е. Кушлинского и 
др. (2009) отмечено, что в опухолевой ткани 
при РП имеют место более высокие уровни 
ФРЭС по сравнению с неизменённой тка-
нью почки. При этом уровень ФРЭС в опу-
холи достоверно повышался при снижении 
степени дифференцировки рака и увеличе-
нии стадии заболевания [6, 7, 12, 13, 29].

Исследования клинико-диагностическо-
го значения изменения уровня ФРЭС в сы-
воротке крови у больных РП продолжаются 
в связи появлением новых методов таргет-
ной терапии.

В ходе молекулярно-генетических ис-
следований выделены потенциальные ми-
шени для противоопухолевого воздействия, 
ассоциированные с инактивацией гена 
VHL, гиперпродукцией HIF или активацией 
сигнального пути P3IK–АКТ–mТOR, кото-
рые регулируют процессы неоангиогенеза 
в опухолевой ткани: ФРЭС, фактор роста 
тромбоцитов (ТФР), тирозинкиназные ре-
цепторы к ростовым факторам (ФРЭСR, 
ТФРR), а также сигнальный белок mTOR 
[9, 19, 51, 54]. Доказана эффективность при 
почечно-клеточных опухолях 6 таргетных 
агентов, воздействующих на данные мише-
ни: моноклональных антител к ФРЭС (бе-
вацизумаб), ингибиторов ФРЭСR (сунити-
ниб, сорафениб, пазопаниб), ингибиторов 
mTOR (темсиролимус, эверолимус). Каждо-
му препарату приписывается своя лечебная 
ниша [1, 5, 19, 23, 35, 54].

Однако до настоящего времени опти-
мальный режим таргетной терапии распро-
страненного РП не определен. Более того 
первые результаты применения в клиниче-
ской практике указанной принципиально 
отличающейся группы препаратов при ле-
чении больных РП привели к появлению 
новых прикладных проблем. Так, не уста-
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новлены особенности таргетной терапии 
больных с таргет-рефрактерными опухоля-
ми и «неподходящих» пациентов, которые 
не были включены в клинические испыта-
ния. Не определены показания к паллиатив-
ной нефрэктомии и таргетному лечению, 
основные маркеры эффективности прово-
димого лечения [1, 23, 27, 63, 72].

Развитие рака мочевого пузыря (РМП) 
также связывают с выявлением у больных 
целого ряда генетических факторов риска. 
Установлено, что для начала развития рако-
вой опухоли мочевого пузыря необходимо 
наличие генетической мутации, определя-
ющей возможность неконтролируемого де-
ления клеток уротелия. Специфичными для 
РМП мутациями являются: активация он-
когена HRAS1, инактивация супрессорного 
гена RB1, повреждения генов, регулирую-
щих пролиферацию (CDKN2A и INK4B), по-
вреждение антионкогена р53, инактивация 
гена «mismatch» репарации ДНК [10], деле-
ция гена р16, микросателлитная нестабиль-
ность локуса 9р, делеция гена ТР53, мутация 
в 7-м экзоне гена FGFR3 [2, 55]. Подтверж-
дением распространенного мнения о том, 
что РМП ‒ это болезнь всей слизистой, явля-
ется высокая частота встречаемости многих 
из вышеперечисленных мутаций у одного 
и того же пациента не только в опухолевой 
ткани, но и в нормальном уротелии [2].

В настоящее время выделены наиболее 
значимые факторы ангиогенеза при РМП, 
для которых выявлены корреляции с клини-
ко-морфологическими признаками заболе-
вания и его исходом [28, 36, 48, 49]. К ним 
относятся плотность микрососудов, факто-
ры, индуцируемые гипоксией (ФРЭС и дру-
гие) [17, 34, 52]. Основным фактором акти-
вации опухолевого ангиогенеза при РМП 
также считается ФРЭС [4, 11, 25, 26, 62]. 
В исследовании Шахпазян Н.К. (2010) 
установлено, что у больных немышечно-
инвазивным РМП (НМИРМП) повышение 
уровня ФРЭС в сыворотке крови связано с 
активацией процесса опухолевого роста [15]. 
Исследование уровня ФРЭС у больных 
РМП является целесообразным, так как его 
уровень коррелирует с плотностью микро-
сосудов в опухолевой ткани [2,3]. ФРЭС 
относят к прогностическим факторам при 
РМП [22, 55]. По мере увеличения прони-
цаемости сосудов, а следственно, и увели-
чении инвазивности и способности к ме-
тастазированию опухоли, уровень ФРЭС 
значительно повышается и в сыворотке 
крови больных инвазиным РМП [69]. Опре-
деление его уровня в сыворотке крови на 
дооперационном этапе может быть прогно-
стическим маркером для оценки риска раз-
вития рецидива при инвазивном РМП по-

сле цистэктомии [20, 55]. Количественное 
определение уровня ФРЭС также помогает 
диагностировать метастазы опухоли (при 
концентрации в крови > 400 пг/мл) [20].

Несмотря на большое чисто исследова-
ний, клинико-диагностическое значение ис-
следования ФРЭС в сыворотке крови у боль-
ных с опухолевыми заболеваниями почек и 
мочевого пузыря не определено [15, 21].

В проводимых с 2009 года исследова-
ниях содержания ФРЭС в сыворотке кро-
ви в лаборатории ЦНИЛ ГОУ ВПО «Са-
ратовский ГМУ им. В.И. Разумовского 
Минздравсоцразвития России» показано, 
что исследования содержания ФРЭС в сы-
воротке крови могут быть предложены в 
качестве лабораторных предикторов и кри-
териев прогноза начальных этапов форми-
рования атеросклеротического поражения 
сосудистого русла, а также у пациентов с 
онкоурологическими заболеваниями (РП и 
НМИРМП) для оценки активности опухо-
левого роста и в диагностике рецидива. 

Представленный анализ отечественной 
и зарубежной литературы, собственные ре-
зультаты исследования являются основани-
ем для широкого применения количествен-
ного определения ФРЭС в сыворотке крови в 
практике работы клинико-диагностических 
лабораторий. Данный показатель можно от-
нести к основным биомаркерам, характери-
зующим процессы включения «ангиогенеза» 
при различных заболеваниях. У больных РП 
и НМИРМП подъем содержания ФРЭС в сы-
воротке крови можно считать подтверждаю-
щим показателем рецидива заболевания.
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