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Васкулогенная мимикрия представляет собой уникальный процесс, при котором опухолевые клетки имитируют 
нормальные эндотелиальные клетки сосудов с целью обеспечения себе доступа к кровоснабжению. В настоящем 
обзоре рассмотрены молекулярные механизмы, предшествующие этому явлению, а также его важность в контексте 
развития солидных опухолей. Мы проанализировали стратегии выживания опухолевых клеток, использующих ва-
скулогенную мимикрию, и описали потенциальные терапевтические подходы, направленные на подавление роста 
и метастазирования опухоли. Освещение методов гистологической и молекулярной идентификации васкулогенной 
мимикрии способствует лучшему пониманию данного феномена и его ранней диагностике. В обзоре акцентируется 
внимание на необходимости дальнейших исследований васкулогенной мимикрии для формирования представлений 
о механизмах, лежащих в основе канцерогенеза. Мы проанализировали результаты 109 работ, представленных  
в ведущих биомедицинских базах данных, включая SciVerse Scopus, PubMed, Web of Science и РИНЦ (Российский 
индекс научного цитирования), что позволило обобщить актуальные научные данные и выявить ключевые тенденции 
в области молекулярной онкологии.
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Vasculogenic mimicry is a unique process through which tumor cells imitate normal vascular endothelial cells to secure 
access to the blood flow. In this review, we consider molecular mechanisms underlying this phenomenon and its 
importance in the context of solid tumor development. We have analyzed survival strategies of tumor cells using 
vasculogenic mimicry and described potential therapeutic approaches aimed at tumor growth and metastasis suppression. 
Highlighting the methods of histological and molecular identification of vasculogenic mimicry promotes better 
understanding of this phenomenon and its early diagnosis. The review focuses on the necessity of further research  
in the area of vasculogenic mimicry to conceptualize mechanisms underlying carcinogenesis. We have analyzed  
109 articles from the leading biomedical databases including SciVerse Scopus, PubMed, Web of Science and RSCI (Russian 
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Science Citation Index) which allowed us to summarize current scientific data and identify the key trends in the area  
of molecular oncology.
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Введение
Кровоснабжение опухоли оказывает большое вли-

яние на ее развитие и прогрессирование. Этот процесс 
происходит за счет различных стратегий, таких как 
васкулогенез, ангиогенез, кооптация сосудов и васку-
логенная мимикрия (ВМ). Васкулогенез представляет 
собой процесс образования новых кровеносных сосу-
дов de novo, тогда как ангиогенез – это ремоделирова-
ние существующей сосудистой сети. Кооптация сосу-
дов является неангиогенным процессом, при котором 
опухолевые клетки используют уже существующие 
сосуды хозяина для своих потребностей в кровоснаб-
жении [1].

В основе опухолевого неоангиогенеза лежат тес-
ные взаимодействия опухолевого микроокружения  
и стимулирующих ангиогенных факторов, таких как 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), фактор роста 
фибробластов (FGF), тромбоцитарный фактор роста 
(PDGF) и другие, а также провоспалительных цито-
кинов – интерферонов, фактора некроза опухоли α 
(TNF-α), трансформирующего фактора роста β 
(TGF-β) и других, продуцируемых и выделяемых клет-
ками во время гипоксии, гипогликемии, воспаления 
и иных процессов [2]. Эти факторы активируют про-
ангиогенные сигнальные пути, преимущественно сти-
мулируя эндотелиальные клетки, которые начинают 
мигрировать вдоль градиента концентрации и присо-
единяться к существующим сосудам, формируя новую 
сосудистую сеть внутри опухоли. На основе этих ме-
ханизмов разработаны различные стратегии антиан-
гиогенной терапии ряда опухолей, включающие ис-
пользование антител или ингибиторов тирозинкиназ. 
Тем не менее результаты испытаний новых таргетных 
препаратов с антиангиогенной активностью, таких как 
бевацизумаб, рамуцирумаб и сорафениб, оказались 
неоднозначными: хотя начальный ответ часто был по-
ложительным, впоследствии нередко наблюдались 
рецидив и прогрессия опухоли. Постепенно стало оче-
видно, что лишение опухолей доступа к кровоснабже-
нию является сложной задачей. При проведении анти-
ангиогенной терапии опухолевые клетки способны 
адаптироваться к ней, используя различные стратегии 
обхода [3], которые включают использование альтер-
нативных ангиогенных путей, в том числе ВМ. 

Термин «васкулогенная мимикрия» (“vasculogenic 
mimicry”) обозначает способность некоторых клеток 

формировать проводящие структуры внутри опухоли 
без участия эндотелиальных клеток (рис. 1). Впервые 
это явление в 1999 г. зафиксировали A.J. Maniotis  
и соавт. [4], наблюдавшие образование узорчатых по-
лых каналов, проводящих жидкость. Каналы, образо-
ванные агрессивными клетками увеальной меланомы, 
архитектурно не являлись сосудами, поскольку в их 
составе не было эндотелиальных клеток и фибробла-
стов, однако они транспортировали плазму и, возмож-
но, эритроциты. Формирование этих каналов не было 
ангиогенным событием, поскольку они не возникали 
из ранее существовавших сосудов, а развивались  
de novo. A.J. Maniotis и соавт. ввели термин «васкуло-
генная мимикрия» для описания данного явления. 
Слово «васкулогенная» выбрано потому, что каналы, 
подобно сосудам, могли проводить плазму и эритро-
циты. Термин «мимикрия» указывает на то, что эти 
каналы не являются настоящими кровеносными со-
судами, а лишь имитируют их функции.

Васкулогенная мимикрия рассматривается не толь-
ко в контексте прогрессии опухолей, но и как явление, 
наблюдаемое в нормальных эмбриональных тканях. 
Ранее подобные процессы микроциркуляции без уча-
стия эндотелиальных клеток выявлены в ходе раннего 
эмбрионального развития. В этот период фетальные 
цитотрофобласты демонстрируют поведение, сходное 
с опухолевыми клетками. Для получения доступа  
к материнской крови эти клетки проникают в артерио-
лы, формируют связи с материнским эндотелием и за-
мещают его, образуя гибридную сосудистую сеть в мат-
ке. При этом инвазивные трофобласты характе- 
ризуются эндотелиальным фенотипом, высоко проду-
цируя рецепторы адгезии, васкулогенные факторы  
и их рецепторы [5].

У позвоночных эндотелиальные клетки выстилают 
просвет сердца и всех кровеносных сосудов, тогда как 
у беспозвоночных они либо отсутствуют, либо не обра-
зуют непрерывной сосудистой стенки. Это указывает 
на то, что наличие эндотелиальных клеток не являет-
ся эволюционно консервативной особенностью сер-
дечно-сосудистых структур. Например, у европейско-
го ланцетника (Branchiostoma lanceolatum) сосуды 
выстланы внеклеточным матриксом (ECM) в отсутст-
вие эндотелиальных клеток. Обнаружено, что во время 
развития ланцетника ламининсодержащий ECM за-
полняет пространство между базальными поверхностями 

https://doi.org/10
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Рис. 1. Формирование опухолевыми клетками васкулогенной мимикрии в условиях гипоксии в толще опухоли
Fig. 1. Tumor cell-driven vasculogenic mimicry formation under hypoxic conditions within the tumor mass
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Рис. 2. Различия между нормальными, опухолевыми кровеносными сосудами и структурами васкулогенной мимикрии. В нормальных сосудах 
внешний слой состоит из перицитов, которые окружают базальную мембрану, а внутреннюю поверхность выстилают эндотелиальные клетки. 
В опухолевых сосудах структура напоминает нормальные сосуды, однако перициты могут отсутствовать или быть в недостаточном количе-
стве, а базальная мембрана становится более тонкой и фрагментированной. В структурах васкулогенной мимикрии эндотелиальные клетки 
отсутствуют, а опухолевые клетки располагаются на богатом гликопротеином матриксе
Fig. 2. The differences between normal blood vessels, tumor vessels formed through angiogenesis, and structures of vascular mimicry. In normal vessels,  
the outer layer consists of pericytes that surround the basement membrane, while endothelial cells line the inner surface. In tumor vessels, the structure resembles 
normal vessels; however, pericytes may be absent or present in insufficient numbers, and the basement membrane becomes thinner and more fragmented.  
In structures of vascular mimicry, endothelial cells are absent, and tumor cells are located on a glycoprotein-rich matrix
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клеток эндодермы и мезодермы вдоль их переднезад-
ней оси, а затем появляются клетки крови, которые 
беспрепятственно передвигаются внутри этого труб-
чатого пространства [6]. Такие наблюдения не только 
дают некоторые представления об эволюционном 
происхождении ВМ, но и демонстрируют, что сосуды 
без эндотелия не являются исключительной особен-
ностью злокачественных опухолей. Это лишь еще 
один пример того, как ловко опухолевые клетки спо-
собны перенимать древние или ныне существующие 
физиологические пути.

Ангиогенез и ВМ преследуют общую цель – созда-
ние в тканях структур, проводящих жидкость. Однако 
по структуре они различаются (рис. 2). В нормальных 
кровеносных сосудах базальная мембрана непрерывно 
окружает один слой эндотелиоцитов, которые, в свою 
очередь, выстилают просвет сосуда. При ВМ опухоле-
вые клетки располагаются на поверхности ECM,  
богатого гликопротеинами, такими как коллаген и ла-
минин, а также другими компонентами, формиру
ющими структуру, окружающую центральный просвет. 
Образующиеся сосудоподобные каналы не являются 
истинными кровеносными сосудами, а лишь имити-
руют их функцию, тем самым четко определяя феномен 
ВМ. Зачастую они имеют вид замкнутых петель, окру-
жающих гнезда или дольки, образованные опухолевы-
ми клетками [7]. В целом нормальные кровеносные 
сосуды и сосуды ВМ можно идентифицировать на ос-
нове структурных и фенотипических различий.

Васкулогенная мимикрия в опухолях встречается 
относительно редко, но ее присутствие связано с по-
вышенным риском метастазирования, что приводит  
к неблагоприятному клиническому прогнозу [8]. Ре-
зультаты ряда исследований показали наличие ВМ  
в глиобластоме [9], плоскоклеточной карциноме го-
ловы и шеи [10], колоректальном раке [11], раке мо-
лочной железы [12], астроцитоме [13], карциноме 
яичников [14, 15] и саркоме Юинга [16]. 

Существование ВМ подтверждено с помощью раз-
личных передовых технологий, включая конфокаль-
ную лазерную сканирующую ангиографию и элек-
тронную микроскопию [17]. Также большую роль в ее 
исследовании играют тесты in vitro, такие как двух- 
или трехмерное культивирование (сфероиды)  в ма-
тригеле [4, 7, 17, 18].

Гистохимическая  
и иммуногистохимическая 
индентификация васкулогенной 
мимикрии
В ходе первых исследований, направленных на 

определение ВМ в ксенотрансплантатах клеток рака 
молочной железы, применялось классическое окра-
шивание гематоксилином и эозином. Авторы отмети-
ли, что при использовании только этого метода пато-
логоанатом может ошибочно интерпретировать ВК 
как скопление крови, или так называемые кровяные 

бассейны, которые возникают в результате внутренних 
кровоизлияний в опухоли [19].

Общепризнанным стандартом выявления ВМ  
в опухолевой ткани является дифференциальное им-
муногистохимическое окрашивание CD31 и окраши-
вание Шифф-йодной кислотой (ШИК-реакция, 
periodic acid–Schiff, PAS), представляющие собой наи
более надежные методы, которые позволяют отличить 
структуры ВМ от эндотелийзависимых опухолевых 
сосудов. PAS-окрашивание состоит из 2 реакций. Пер-
вая реакция заключается в окислении диолов  
и 1-гидрокси-2-аминовой, 1-гидрокси-2-алкиламино-
вой и 1-гидрокси-2-кетоновой групп с образованием 
альдегидов под действием йодной кислоты, вторая –  
с последующим окрашиванием реактивом Шиффа. 
Йодная кислота селективно окисляет 1,2-диолы (гли-
коли), которые являются основными компонентами 
гликогена, гликопротеинов, гликолипидов и муцинов, 
расщепляя связь между двумя соседними углеродами 
и образуя пару альдегидных групп. При этом она пре-
дотвращает чрезмерное окисление гидроксильных 
групп до карбоксильных. Альдегиды могут реагировать 
с реагентом Шиффа, который представляет собой 
смесь парарозанилина и метабисульфита натрия, 
образуя пурпурно-маджентовый цвет. Такая окраска 
позволяет проводить контрастирование гематоксили-
ном. Итак, с помощью PAS-реакции можно выделить 
все клеточные структуры, содержащие большое коли-
чество углеводов, такие как соединительные ткани  
и базальные мембраны сосудов.

Первое исследование, в котором использовалась 
комбинация PAS+/CD34–, проведено на модели клеток 
меланомы B16, введенных мышам линии C57Bl/6. Ре-
зультаты этого пилотного исследования продемон-
стрировали наличие PAS+-сосудоподобных структур  
с эритроцитами в просвете, не содержащих эндотелио-
циты [20]. Затем в ходе ряда работ были получены убе-
дительные доказательства наличия PAS+/CD31–-окра-
шенных структур, которые также содержали тромбо- 
циты и эритроциты в своем просвете [20, 21].

Со временем стало ясно, что существующие методы, 
используемые для идентификации ВМ in vivo, недоста-
точно информативны. Наличие только PAS+-окраши-
вания не является доказательством присутствия ВМ. 
Поэтому исследователи направили свои усилия на 
поиск новых предиктивных маркеров ВМ, таких как 
наличие мукопротеинов в сосудах, которые не экс-
прессируют CD31 [22].

За последние два десятилетия выявлены маркеры, 
которые либо являются общими для эндотелиальных 
клеток и сосудов ВМ, либо довольно селективны для 
каждого из этих типов сосудов. В частности, VE-кад-
герин, E-селектин и CD34 идентифицированы как 
маркеры сосудов, полученных из опухолевых клеток 
ВМ и из нормальных эндотелиальных клеток. Напро-
тив, Tie-2, рецепторы 1 (VEGFR-1) и 2 (VEGFR-2) 
VEGF, P-селектин, VCAM-1/CD106 и PECAM-1/CD31 
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селективно идентифицируют эндотелиальные сосуды, 
в то время как EphA2, Tie-1, фактор роста эндотелия 
сосудов C (VEGF-C), нейропилин 1, эндоглин, TFPI1 
и цепь ламинина 5γ2 избирательно определяют нали-
чие сосудов ВМ [23]. Несмотря на широкий спектр 
маркеров, используемых для выявления ВМ, во мно-
гих исследованиях основным подходом остается ком-
бинация окрашивания PAS+/CD31–. Этот метод по-
зволяет определить ВМ и отделить ее от сосудов, 
сформированных эндотелиальными клетками. Поэто-
му при PAS+/CD31– сосуды считаются структурами 
ВМ, тогда как PAS+/CD31+ указывают на сосуды, обра-
зованные эндотелием.

Образование псевдососудов, богатых ламинином, 
протеогликанами, гепарансульфатом и коллагенами 
IV и VI типов, визуализируемое при PAS-окрашива-
нии, является важнейшим гистопатологическим до-
казательством наличия ВМ в гиперваскулярных опу-
холях [24].

Морфологические типы васкулогенной 
мимикрии
В литературе описаны 2 типа ВМ: тубулярный [9] 

и классический тип узорчатых матриц [25] (рис. 3).
Тубулярный тип ВМ может быть неправильно ин-

терпретирован как нормальные кровеносные сосуды, 
выстланные эндотелием, в то время как узорчатый тип 
не обладает ни морфологическим, ни топологическим 
сходством с сосудами. При классическом типе узорча-
тых матриц ВМ выявлены матричные белки, включая 
ламинин, гепарансульфат, протеогликаны, а также кол-
лагены IV и VI типов. Узорчатый матрикс анастомози-
рует с кровеносными сосудами, перенаправляя поток 
крови вглубь опухоли. Этот тип ВК обнаружен в увеаль-
ной меланоме, меланоме кожи и слизистых оболочек, 
протоковой карциноме молочной железы, карциномах 
яичников и предстательной железы, а также в саркомах 
мягких тканей, таких как синовиальная саркома, раб-
домиосаркома, остеосаркома и феохромоцитома.

Рис. 3. Различные морфологические формы васкулогенной мимикрии: a – тубулярный тип in vitro. Этот тип формируется в результате взаимо-
действия опухолевых клеток в матригеле, что приводит к формированию взаимосвязанных тяжей, трубчатых образований; б – тубулярный 
тип in vivo. Опухолевые клетки синтезируют обогащенный протеогликанами и ламининами матрикс, который напоминает матриксные тру-
бочки; в – классический тип узорчатых матриц in vitro. Этот тип характеризуется клеточными кластерами, которые формируют плоские 
опухолевые клетки, помещенные в матригель. Клетки опухоли с эндотелиоподобными признаками располагаются вокруг данных кластеров;  
г – классический тип узорчатых матриц in vivo. Несколько слоев внеклеточного матрикса, насыщенного коллагенами IV и VI типов, ламинином 
и фибронектином, образуют петли, окружающие островки опухолевых клеток
Fig. 3. Various morphological forms of vascular mimicry: a – tubular type in vitro. This type is formed as a result of tumor cell interactions in matrigel, leading 
to the development of interconnected strands or tubular formations; б – tubular type in vivo. In this case, tumor cells synthesize a matrix enriched with 
proteoglycans and laminins, resembling matrix tubes; в – patterned type in vitro. This type is characterized by cell clusters formed by flat tumor cells placed  
in matrigel. Tumor cells with endothelial-like features are arranged around these clusters; г – patterned type in vivo. In this type of vasculogenic mimicry, 
several layers of extracellular matrix, enriched with type IV and VI collagens, laminin, and fibronectin, form loops surrounding islands of tumor cells

Тяжи клеток  
с просветом /  
Cell bands with 

lumen

Опухолевые 
клетки / Tumor cells

Опухолевые 
клетки / Tumor cells

Опухолевые 
клетки / 

Tumor cells

Опухолевые 
клетки / 

Tumor cells

Матрикс / 
Matrix

Сосуд / 
Vessel Канал / Canal

Канал / 
Canal

Канал / Canal

Кластер 
клеток /  

Cell cluster

Кластер 
клеток /  

Cell cluster

Эндотелиоподобные 
опухолевые клетки / 

Endothelial-like tumor cells

a

в

б

г



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
1

, 
2

0
2

5

19ТОМ 12 / VOL. 12 	 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ | REVIEWS

Опухолевые клетки, участвующие в формирова-
нии структур ВМ, возвращаются к недифференциро-
ванному эмбриональному фенотипу и приобретают 
свойства эндотелиальных клеток. Этот переход к эм-
бриональному состоянию позволяет им образовывать 
сосудистые структуры, аналогичные эмбриональным 
васкулогенным образованиям [26, 27]. Поскольку ми-
кроциркуляция в опухолях в ряде случаев неоднородна 
(наличие инкорпорированных или кооптированных 
сосудов, ангиогенных, мозаичных сосудов и ВМ тубу-
лярного типа и классического типа узорчатых матриц), 
терапевтические подходы, направленные исключи-
тельно на ангиогенез, могут быть неэффективны про-
тив высокоагрессивных опухолей, использующих раз-
личные стратегии обеспечения кровоснабжения. 

Таким образом, в настоящее время к основным 
методам выявления ВМ относятся:

• гистохимическое окрашивание – PAS+, CD31/34– [4];
• морфологическая идентификация – определение 

каналов, выстланных опухолевыми клетками, со 
специфическими депозитами ECM. Каналы могут 
быть тубулярного типа [9] и классического типа 
узорчатых матриц [4];

• иммунофенотипическая характеристика – нали-
чие выраженного мультипотентного фенотипа, 
характерного для стволовых клеток [28];

• физиологическая характеристика – злокачествен-
ные клетки, образующие каналы ВМ, обладают 
высоким инвазивным и метастатическим потен-
циалами [29].

Влияние клеточного микроокружения  
и внеклеточного матрикса  
на формирование сосудов 
васкулогенной мимикрии
Функциональная значимость каналов ВМ опреде-

ляется их непрерывностью и анастомозом с нормаль-
ными сосудами, выстланными эндотелием, а также 
наличием эритроцитов в их просвете [30]. Однако ис-
ключительно ли злокачественные клетки участвуют  
в формировании псевдососудистого русла при ВМ? 
Строма опухоли включает множество различных кле-
ток, каждая из которых вносит свой вклад в этот про-
цесс. Она содержит эндотелиоциты, перициты, тром-
боциты, опухоль-ассоциированные фибробласты 
(CAF), опухолевые стволовые клетки (CSC) и опухоль-
ассоциированные макрофаги (TAM) [31]. В совокуп-
ности эти клеточные популяции создают сложное 
микроокружение, которое поддерживает образование 
и функционирование ВМ, тем самым обеспечивая 
опухоль дополнительными путями кровоснабжения  
и способствуя ее агрессивному росту и метастазирова-
нию (рис. 4). Рассмотрим роль каждой из этих попу-
ляций клеток в формировании ВМ.

Опухолевые клетки привлекают макрофаги и пе-
репрограммируют их, превращая в основной источник 
ангиогенных факторов [32]. TAM являются ключе- 

выми эффекторами врожденного иммунного ответа  
и также выполняют вспомогательные функции в за-
живлении ран и ангиогенезе благодаря секреции цито-
кинов и ремоделированию ECM. Однако традиционно 
считалось, что макрофаги не могут напрямую участ-
вовать в формировании стенок сосудов. Вопреки это-
му представлению, F.Y. Barnett и соавт. выявили, что 
макрофаги способны структурно формировать при-
митивные сосуды ВМ как в нативных опухолях, так  
и в моделях ангиогенеза in vivo, что существенно рас-
ширяет наше понимание их функциональных возмож-
ностей [33]. Результаты исследования этих авторов 
продемонстрировали, что каналы, формируемые TAM, 
связаны с сосудистой системой. В образцах опухолей 
человека F.Y. Barnett и соавт. обнаружили сети CD163+-
макрофагов, которые совпадали с PAS+-областями, 
характерными для ВМ. Согласно данным, получен-
ным в ходе исследования, макрофаги способны экс-
прессировать маркеры CSC, такие как CD34, CD44  
и CD133, что указывает на их потенциальную роль  
в поддержании стволовости и пластичности опухоле-
вых клеток [33].

Для подтверждения роли макрофагов в формиро-
вании каналов внутри опухолей F.Y. Barnett и соавт. 
провели исследования на двух моделях меланомы. 
Сначала они проверили, что используемые клеточные 
линии меланомы не экспрессировали маркеры макро-
фагов CD11b или F4/80 in vitro. Затем клетки мелано-
мы мыши B16/F10 и человека A375 были введены под-
кожно мышам C57BL/6J и бестимусным мышам 
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Рис. 4. Молекулярные регуляторы васкулогенной мимикрии. Васкуло-
генная мимикрия при онкологических заболеваниях активируется  
несколькими драйверами, связанными с фенотипическими особенностя-
ми опухолей, факторами и сигналами микроокружения
Fig. 4. Molecular regulators of vasculogenic mimicry. Vasculogenic mimicry 
in oncological diseases is activated by multiple drivers linked to the phenotypic 
characteristics of tumors, as well as microenvironmental factors and signaling 
pathways
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соответственно. В обеих моделях опухолей клетки, 
экспрессирующие маркеры макрофагов (CD11b, 
CD163 и F4/80), формировали сеть взаимосвязанных 
клеток в строме опухоли, что указывает на участие ма-
крофагов в образовании структур ВМ. Эти сети также 
окрашивались эндотелиальными маркерами CD31  
и лимфатическим маркером LYVE1. Чтобы проверить 
связь макрофагальных сетей с сосудистой системой, 
перед эвтаназией и эксплантацией опухолей исследо-
ватели ввели мышам через хвостовую вену флуорес-
центный краситель декстран-родамин. Сеть опухоле-
вых макрофагов заполнялась внутривенно введенным 
красителем, причем 61% перфузированного декстрана 
определялся на поверхности CD11b+-клеток и только 
33 % – на поверхности CD31+-клеток. Эти данные 
подтверждают, что макрофаги участвуют в формиро-
вании каналов, связанных с сосудистой системой опу-
холей [33], и не только играют роль в ремоделирова-
нии ECM, но и могут образовывать примитивные 
сосудистые структуры в условиях опухолевого микро-
окружения, внося вклад в возникновение ВМ.

Перепрограммированные TAM могут выделять 
большое количество ангиогенных факторов, таких как 
VEGF, который способствует формированию новых 
кровеносных сосудов. Они также секретируют мат-
риксные металлопротеиназы (MMP), разрушающие 
ECM, способствуя ремоделированию тканей и обра-
зованию новых сосудов, необходимых для роста опу-
холи. Более того, TAM могут выделять провоспали-
тельные цитокины, такие как TNF-α и интерлейкин 6 
(IL-6), которые усиливают воспаление и стимулируют 
пролиферацию и миграцию опухолевых клеток, об-
условливая возникновение ВМ и метастазирования. 
Таким образом, TAM не только поддерживают ангио-
генез, но и играют большую роль в создании микро
окружения, благоприятного для опухолевого роста  
и метастазирования. Структурное участие макрофагов 
в сосудистой мимикрии, вызванной гипоксией, может 
представлять новые терапевтические мишени для раз-
работки лекарств и методов лечения.

Также в формировании ВМ большую роль играют 
CAF. Эти клетки способны выделять факторы роста опу-
холи, необходимые для васкуляризации через различные 
сигнальные пути в злокачественных опухолях, и участву-
ют в создании ВМ [34]. CAF происходят из местных фи-
бробластов, прогениторных клеток, полученных из кост-
ного мозга, или являются продуктом трансдиф- 
ференцировки эпителиальных и эндотелиальных клеток 
посредством, например, эпигенетических изменений 
[35]. Благодаря приобретенному секреторному фенотипу 
они играют главную роль в таких процессах, как EMT, 
ангиогенез и привлечение иммунных клеток. CAF се-
кретируют TGF-β1 и, таким образом, индуцируют 
EMT во многих карциномах. TGFβ1-опосредованная 
потеря адгезивных контактов увеличивает подвиж-
ность опухолевых клеток, что усиливает инвазию  
и метастазирование [36]. CAF опухолевой стромы 

способствуют повышению внутриопухолевого интер-
стициального давления благодаря их способности со-
кращаться и оказывать давление на ECM, тем самым 
сжимая интерстициальное пространство. В конечном 
счете это приводит к снижению антиангиогенной те-
рапевтической эффективности и образованию сосудов 
ВМ [37].

Результаты исследования J. Hutchenreuther и соавт. 
дают новое представление о перекрестном взаимодей-
ствии различных типов клеток в микроокружении 
опухоли и позволяют предположить, что CAF играют 
большую роль (которая ранее была недооценена)  
в процессе неоваскуляризации опухоли, опосредован-
ной продукцией CCN2 (connective tissue growth factor). 
Авторы изучили сингенетическую модель метастази-
рования меланомы с использованием мышей C57BL/6 
с нокаутом CCN2 в CAF и клеток мышиной меланомы 
B16-F10, чтобы выяснить, требуется ли экспрессия 
CCN2 в фибробластах для васкуляризации опухоли. 
Потеря CCN2 привела к снижению активации CAF  
и индуцированной опухолью неоваскуляризации, 
включая ухудшение ВМ и снижение экспрессии про-
ангиогенных белков. Далее была исследована связь 
между экспрессией CCN2 и клиническими исходами 
в 46 образцах первичной меланомы пациентов. Обна-
ружено, что повышенная экспрессия CCN2 ассоци
ирована с неблагоприятным клиническим прогнозом  
и выраженной отрицательной корреляцией с выжива-
емостью без прогрессирования (p <0,06) [34].

Васкуляризация опухоли, опосредованная CAF  
и CCN2, является важным, но не единственным механиз-
мом, обеспечивающим выживание и прогрессию опухо-
ли. Не менее значимую роль в этом процессе играют CSC, 
которые, согласно определению Американского онколо-
гического общества (American Cancer Society), представ-
ляют собой особый тип клеток, способных к самообнов-
лению и многократной дифференцировке. Несмотря  
на то что CSC составляют лишь небольшую долю общей 
массы опухоли, они играют ключевую роль в ее росте, 
устойчивости к терапии и развитии рецидивов, поддер-
живая гетерогенность опухоли и ее прогрессию.

Результаты недавних исследований показали, что 
CSC и эпителиально-эндотелиальный переход, который 
является подтипом EMT, способствуют ускоренному 
формированию ВМ. Они активизируют пластичность 
опухолевых клеток, ремоделируют ECM и соединяют 
структуры ВМ с кровеносными сосудами.

M. Bittner и соавт., а также E.A. Seftor и соавт. про
анализировали дифференциально экспрессированные 
гены в высокоагрессивных и неагрессивных меланомах 
и выявили множество фенотипспецифических генов, 
характерных для клеток сосудов ВМ [38, 39]. В агрессив-
ных меланомах, помимо генов, специфичных для кле-
ток меланомы, обнаружены также гены, присущие эн-
дотелиальным, эпителиальным, мышечным, почечным 
клеткам, различным типам клеток-предшественников, 
фибробластам и клеткам кроветворения [38, 40].
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B. Sun и соавт. исследовали структуру кровеносных 
сосудов у 169 пациенток с раком молочной железы  
и обнаружили, что в группе трижды негативного рака 
молочной железы было больше ВМ-положительных 
образцов, чем в группе люминального или HER2-по-
ложительного рака молочной железы (HER2 – рецеп-
тор эпидермального фактора роста 2) [41]. Результаты 
анализа профилей экспрессии генов у 587 пациенток 
с трижды негативным раком молочной железы проде-
монстрировали наличие специфичных маркеров ство-
ловых клеток, например маркеров, характерных для 
мезенхимальных стволовых клеток, таких как эндо-
глин, BMP2, ITGAV, Thy-1 (CD90) и VCAM1. Также 
обнаружены ABCA8, ABCB1, PROCR, ALDHA1, цир-
кадный ген PER1 [41].

Внеклеточный матрикс является важным струк-
турным элементом опухолевых клеток. Он может из-
меняться под воздействием клеточных процессов  
и, в свою очередь, оказывать влияние на клеточную 
активность. Состав ECM регулирует приобретение 
фенотипа ВМ в CSC. При ранней опухолевой прогрес-
сии CSC могут выделять большое количество ангио-
поэтиновых факторов, таких как IGFBP1/2/3, MCP1, 
IL-8, эпидермальный фактор роста (EGF) и VEGF, 
которые стимулируют рост и самообновление CSC, 
запуская процесс ВМ. Разнообразные структуры кол-
лагена в ECM оказывают влияние на поведение опухо-
левых клеток, связанное с васкулогенезом, а различные 
молекулы ECM, такие как COL4A1, JAG1 и THBS1, 
могут способствовать развитию ВМ [42].

Таким образом, гетерогенность опухолевого микро
окружения, ECM и агрессивность физиологических 
условий способствуют формированию ВМ, ускоряя 
пластичность опухолевых клеток, ремоделируя архи-
тектуру опухоли и способствуя соединению каналов 
ВМ с кровеносными сосудами организма. Такая не-
равномерная архитектура опухолевого сосудистого 
русла в сочетании с неравномерным направлением 
потока, турбулентностью и повышенным давлением 
делает сосудистое русло опухоли негерметичным, что 
затрудняет доставку терапевтических препаратов, вво-
димых через кровоток, к месту их действия.

Молекулярные механизмы 
васкулогенной мимикрии: перспективы 
диагностики и терапии опухолей
Помимо разногласий относительно природы, оп-

ределения и идентификации сосудистых структур ВМ, 
исследователи стремятся определить молекулярные ме-
ханизмы этого процесса (рис. 5). Мультипотентный фе-
нотип, лежащий в основе ВМ, поддерживается слож-
ным взаимодействием сигнальных путей, которые 
обычно ограничены развитием или клеточной специ-
фикой. В частности, ключевые гены, модулирующие 
ВМ, можно разделить на пути, связанные с сосудистой 
сигнализацией, эмбриональными и/или стволовыми 
клетками, а также гипоксией (табл. 1).

В большинстве исследований для выявления ВМ 
используется двойное окрашивание PAS+/CD31–  
или PAS+/CD34–. В случае образцов с подтвержденной 

Таблица 1. Молекулярные факторы и пути, вовлеченные в формирование васкулогенной мимикрии опухолевыми клетками

Table 1. Molecular factors and pathways involved in the formation of vasculogenic mimicry by tumor cells

Молекулярный маркер/
сигнальный путь 

Molecular marker/signal pathway

Тип злокачественного новообразования 
Type of malignant neoplasm

Источник 
Source

Фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF) 
Vascular endothelial growth factor 
(VEGF)

Мелкоклеточный рак легкого, меланома кожи, карцинома шейки 
матки, колоректальный рак, рак яичников 

Small cell lung cancer, skin melanoma, cervical carcinoma, colorectal cancer,  
ovarian cancer

[2, 45, 46–48]

Кадгерин сосудистого эндоте-
лия (VE-кадгерин) 
Vascular endothelial cadherin 
(VE-cadherin)

Мелкоклеточный рак легкого, меланома кожи, остеосаркома, 
трижды негативный рак молочной железы, рак предстательной 

железы, плоскоклеточный рак пищевода 
Small cell lung cancer, skin melanoma, osteosarcoma, triple-negative breast cancer, 

prostate cancer, esophageal squamous cell carcinoma

[23, 26, 27, 
48–54]

Рецептор 2 эфрина типа A 
(EphA2) 
Ephrin type-A receptor 2 (EphA2)

Меланома кожи, карцинома желчного пузыря, 
рак предстательной железы 

Skin melanoma, gallbladder carcinoma, prostate cancer
[44, 53, 55–57]

Матриксные металлопротеиназы 
(MMP) 
Matrix metalloproteinases (MMP)

Крупноклеточный рак легкого, меланома кожи, остеосаркома, 
печеночно-клеточная карцинома 

Large cell lung cancer, skin melanoma, osteosarcoma, hepatocellular carcinoma
[50, 55, 58–63]

Cигнальный путь PI3K/AKT/
mTOR 
PI3K/AKT/mTOR pathway

Карцинома желчного пузыря, меланома кожи, 
печеночно-клеточная карцинома 

Gallbladder carcinoma, skin melanoma, hepatocellular carcinoma
[44, 58, 62, 64]
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Молекулярный маркер/
сигнальный путь 

Molecular marker/signal pathway

Тип злокачественного новообразования 
Type of malignant neoplasm

Источник 
Source

Фактор, индуцируемый гипок-
сией 1-α (HIF-1α) 
Hypoxia inducible factor 1-α (HIF-1α)

Аденокарцинома легкого, карцинома желчного пузыря, 
аденокарцинома желудка, печеночно-клеточная карцинома, 

колоректальный рак, немелкоклеточный рак легкого, 
плоскоклеточный рак пищевода 

Lung adenocarcinoma, gallbladder carcinoma, gastric adenocarcinoma, 
hepatocellular carcinoma, colorectal cancer, non-small cell lung cancer,  

esophageal squamous cell carcinoma

[51, 65–71]

Сигнальный путь Notch-Nodal 
Notch-Nodal signaling pathway

Немелкоклеточный рак легкого, меланома кожи, 
рак молочной железы, аденокарцинома желудка 

Non-small cell lung cancer, skin melanoma, breast cancer, gastric adenocarcinoma
72–78]

STAT3 Колоректальный рак, аденокарцинома желудка 
Colorectal cancer, gastric adenocarcinoma

[67, 79, 80]

Twist1 Печеночно-клеточная карцинома 
Hepatocellular carcinoma

[52, 80]

DDAH1/ADMA/NO Трижды негативный рак молочной железы 
Triple-negative breast cancer

[81]

Окончание табл. 1

End of table 1

Рис. 5. Молекулярные пути, вовлеченные в формирование васкулогенной мимикрии. MMP-2 – матриксная металлопротеиназа 2; MMP-14 – 
матриксная металлопротеиназа 14; PI3K – фосфоинозитид-3-киназа; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; VEGFR – рецептор фактора 
роста эндотелия сосудов; HIF-1α – фактор, индуцируемый гипоксией 1-α; HIF-1β – фактор, индуцируемый гипоксией 1-β; IL-β – интерлейкин β; 
FAK – киназа фокальной адгезии
Fig. 5. Molecular pathways involved in the formation of vasculogenic mimicry. MMP-2 – matrix metalloproteinase 2; MMP-14 – matrix metalloproteinase 14; 
PI3K – phosphoinositide-3-kinase; VEGF – vascular endothelial growth factor; VEGFR – vascular endothelial growth factor receptor; HIF-1a – hypoxia-induced 
factor 1-α; HIF-1β – hypoxia-induced factor 1-β; IL-β – interleukin β; FAK – focal adhesion kinase
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ВМ проводится морфологическая идентификация по-
лых структур, которые затем соотносятся с различны-
ми молекулярными маркерами [43, 44].

А. Valdivia и соавт., используя критерии для истин-
ных структур ВМ (PAS+/CD31– или PAS+/CD34– и на-
личие просвета) для исследований in vivo и in vitro, 
отобрали 93 статьи, соответствующие им, и предложи-
ли механизм ВМ на основе молекулярных путей [47]. 
Авторы обнаружили, что сигнальные пути ВМ могут 
быть разделены на 4 группы:

• молекулярный путь PI3K-AKT;
• MMP и компоненты ECM;
• сигнальные пути ангиогенеза;
• другие сигнальные пути.

Роль матриксных металлопротеиназ  
и компонентов внеклеточного матрикса 
в васкулогенной мимикрии
Матриксные металлопротеиназы – семейство 

цинкзависимых эндопептидаз, ремоделирующих 
ECM. Ремоделирование ECM имеет большое значе-
ние, поскольку оно связано с эмбриональным разви-
тием, ангиогенезом, восстановлением и обновлением 
тканей [82]. MMP также играют ключевую роль  
в инвазии опухоли, метастазировании и формирова-
нии ВМ. Они считаются основными протеолитиче-
скими ферментами в этом процессе. Экспрессия вы-
сокого уровня MMP является одной из важнейших 
предпосылок образования ВМ.

Злокачественные клетки экспрессируют высокий 
уровень различных типов MMP, а также 5γ2-цепи ла-
минина, способствующие формированию ВМ. Резуль-
таты исследования E.A. Seftor и соавт. продемонстри-
ровали, что эти компоненты колокализовались  
с развивающимися узорчатыми сетями, а таргетное 
воздействие с помощью антител против MMP-2  
или MT1-MMP (MMP-14) ингибировало формирова-
ние этих сетей [61].

N. Sharma и соавт. протестировали клеточные линии 
рака предстательной железы крысы Даннинга (Dunning 
rat prostate tumor R3327) и человека, состоящие из эпи-
телиальных (DU-145) и фибробластических (HMEC-1) 
субпопуляций, для определения способности экспрес-
сировать эндотелий-ассоциированные гены, включая 
ламинин и a6/β1-ламининсвязывающий интегрин. 
Целью исследования было оценить потенциал форми-
рования трубчатых сетей в трехмерных культурах.  
В ходе работы также сделано морфологическое опи-
сание трубчатых каналов и определена их способность 
проводить жидкости. Мечение зеленым флуоресцент-
ным белком простатических клональных субпопуля-
ций позволило выявить уникальное кооперативное 
взаимодействие эпителиальных и фибробластических 
опухолевых клеток в процессе формирования перфу-
зируемых васкулогенных сетей. Хотя данные клеточ-
ные линии экспрессировали различные сосудистые 
маркеры, сформированные ими каналы были также 

обнаружены in vivo и в некоторых случаях располага-
лись в непосредственной близости от обычных сосу-
дов, выстланных эндотелием [83].

A.K. Sood и соавт. обнаружили связь между ВМ  
и экспрессией MMP-1, -2, -9 и -14 в образцах рака 
яичников. Полученные результаты показали, что клет-
ки инвазивного рака яичников способны формировать 
узорчатые сети с образованием сплошных и полых 
матричных каналов при выращивании в трехмерных 
культурах, даже в отсутствие эндотелиальных клеток 
или фибробластов. Напротив, нормальные эпителио-
циты не смогли образовать подобные каналы. Резуль-
таты иммуногистохимического анализа продемон-
стрировали дискретную локализацию MMP в этих 
сетях, а обработка ингибиторами MMP привела к по-
давлению их формирования [63]. A.K. Sood и соавт. 
сообщили о связи между формированием ВМ и экс-
прессией ламинина 5.

Y. Li и соавт. изучили механизмы, определяющие 
формирование васкулогенных структур в крупнокле-
точном раке легкого. В ходе своего исследования они 
обнаружили, что фрагменты ламинина 5, разрушен-
ные MMP-2, способствуют образованию трубчатых 
структур клеточными линиями H460 и H661 в трех-
мерных культурах. Однако транзиторная апрегуляция 
MMP-13 и обработка рекомбинантным белком MMP-13 
препятствовали формированию трубчатых структур 
клетками H460 в 3D-культуре. Обработка клеток фраг-
ментами ламинина 5, разрушенными MMP-2, стиму-
лировала экспрессию EGFR и F-актина, в то время 
как фрагменты ламинина 5, разрушенные MMP-13, 
снижали экспрессию EGFR/F-актина и нарушали 
формирование васкулогенных структур. Исследовате-
ли сделали вывод, что экспрессия MMP-13 отрица-
тельно коррелирует с формированием васкулогенных 
структур, а MMP-2, напротив, способствует образова-
нию трубок в тканях и ксенотрансплантатах крупно-
клеточного рака легкого [59].

Участие сигнального пути  
PI3K/AKT/mTOR в формировании 
васкулогенной мимикрии
Сигнальный путь PI3K (фосфоинозитид-3-киназа)/

AKT/mTOR (мишень рапамицина млекопитающих) яв-
ляется важнейшим внутриклеточным механизмом, уча-
ствующим в регуляции клеточной выживаемости, роста, 
дифференцировки, метаболизма и перестройки цито-
скелета в ответ на внешние стимулы. Эти стимулы вклю-
чают активацию рецепторных тирозинкиназ (RTK), 
факторов роста и рецепторов, связанных с G-белками. 
Гиперактивация сигнального каскада PI3K является 
одним из наиболее частых явлений, наблюдаемых в опу-
холях человека. Высокая частота встречаемости измене-
ний PI3K-пути при злокачественных новообразованиях 
привела к резкому увеличению числа ингибиторов PI3K, 
а также определению его значимости в других областях 
фундаментальной онкологии [84].
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В исследовании A.R. Hess и соавт. впервые пока-
зано участие сигнального пути PI3K-AKT в ВМ. Впо-
следствии эти авторы представили доказательства 
роли киназы фокальной адгезии (FAK) – восходящего 
компонента пути PI3K и важной составляющей сиг-
нального пути интегринов. Результаты двух связанных 
исследований показали, что сигнальные пути интег-
ринов, FAK и PI3K-AKT также вовлечены в процесс 
ВМ [58, 64].

В своем первом исследовании A.R. Hess и соавт. 
изучили ключевые молекулярные механизмы, лежа-
щие в основе ВМ в агрессивных кожных и увеальных 
меланомах человека. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что PI3K является важным регулятором 
ВМ и специфически влияет на активность MT1-MMP 
и MMP-2, критически важных для формирования ва-
скулогенных сетей. С помощью специфических инги-
биторов PI3K исследователям удалось подавить ВМ 
меланомы, что сопровождалось снижением активности 
MMP-2 и MT1-MMP. Кроме того, ингибирование 
PI3K блокировало расщепление 5γ2-цепи ламинина, 
что привело к снижению уровней фрагментов γ2’ и γ2х. 
В совокупности полученные данные указывают на то, 
что PI3K является важным регулятором ВМ мелано-
мы, непосредственно влияющим на кооперативные 
взаимодействия MMP-2, MT1-MMP и 5γ2-цепи лами-
нина, ремоделируя микроокружение опухолевых кле-
ток. PI3K может представлять собой отличную мишень 
сигнального каскада, лежащего в основе ВМ [58].

Во втором исследовании A.R. Hess и соавт. скон-
центрировали свое внимание на FAK – цитоплазма-
тической тирозинкиназе, необходимой для многих 
клеточных процессов, включая выживание, инвазию 
и миграцию клеток. Авторы обнаружили, что FAK 
фосфорилирована по ключевым тирозиновым остат-
кам Tyr397 и Tyr576 только в агрессивных клетках уве-
альной и кожной меланом, что коррелирует с их по-
вышенной инвазией, миграцией и пластичностью ВМ. 
В ходе изучения функциональной роли FAK в агрес-
сивной меланоме выявлено, что нарушение путей пе-
редачи сигнала, опосредованных FAK путем экспрес-
сии некиназы, связанной с ней (FRNK), приводит  
к снижению инвазии, миграции и ингибированию ВМ 
клеток меланомы [64].

Сигнальные пути ангиогенеза  
и их связь с васкулогенной мимикрией
Результатом как ВМ, так и ангиогенеза является об-

разование трубчатых структур, проводящих жидкость, 
поэтому логично предположить, что у них есть общие 
сигнальные пути. К сосудисто-ассоциированным генам, 
вовлеченным в ВМ, относится VE-кадгерин – гликопро-
теин, принадлежащий к семейству кадгеринов, который 
образует трансмембранные структуры и обеспечивает го-
мотипические взаимодействия между клетками. Он счи-
тается специфичным для сосудистого эндотелия и играет 
решающую роль в васкулогенных процессах.

Примечательно, что VE-кадгерин обнаруживают 
не только в агрессивных, но и в неагрессивных клетках 
меланомы, и его подавление приводит к блокировке 
ВМ [85]. Этот гликопротеин влияет на активность 
EphA2, способствуя его фосфорилированию при вза-
имодействии с лигандом эфрина A1 (Ephrin-A1), свя-
занным с мембраной [56, 85].

Фосфорилированный EphA2 впоследствии активи-
рует PI3K, повышает экспрессию MMP-14 и активиру-
ет MMP-2. Как MMP-14, так и MMP-2 способствуют 
расщеплению 5γ2-цепи ламинина на промигрирующие 
фрагменты γ2’ и γ2х, которые, в свою очередь, стимули-
руют миграцию, инвазию и ВМ в клетках меланомы 
[61]. Кроме того, экспрессия и активность VE-кадгери-
на усиливаются при связывании его промотора с транс-
крипционным фактором Twist1, а снижение экспрессии 
Twist1 приводит к уменьшению экспрессии VE-кадге-
рина, MMP-2 и MMP-9 и формированию ВМ в клетках 
гепатоцеллюлярной карциномы человека [80]. B. Sun 
и соавт. в своей работе использовали эту карциному  
в качестве модели для изучения роли Twist1 в процессе 
формирования ВМ. Они обнаружили, что Twist1 сверх-
экспрессируется в образцах опухолей и клеточных ли-
ниях гепатоцеллюлярной карциномы человека, причем 
данный фактор часто присутствует в ВМ-положитель-
ных образцах (в 72% случаев). Результаты анализа кли-
нических и патологоанатомических данных показали, 
что наличие ядерной экспрессии Twist1 и ВМ ассоци-
ировано с более низкими показателями выживаемости 
пациентов по сравнению с теми, у кого эта экспрессия 
отсутствует. Исследователи выявили, что повышенная 
экспрессия Twist1 значительно усиливает подвижность 
клеток, их инвазивные свойства и формирование ВМ 
в клетках HepG2. Напротив, снижение экспрессии 
Twist1 существенно уменьшает миграцию, инвазив-
ность и способность к образованию ВМ в клетках 
Bel7402 [80].

Одним из наиболее хорошо охарактеризованных 
ангиогенных факторов, участвующих как в физиоло-
гическом, так и в патологическом образовании крове-
носных сосудов, является VEGF-A – представитель 
семейства 5 ангиогенных факторов роста, который 
играет важнейшую роль в опухолевом ангиогенезе, 
рекрутируя и стимулируя пролиферацию эндотелиаль-
ных клеток в аваскулярных областях быстрорастущих 
опухолей [86].

Установлено, что этот фактор имеет большое зна-
чение в опухолевом ангиогенезе и потенциально может 
участвовать в формировании ВМ. VEGF-A способен 
секретироваться опухолевыми клетками и фибробла-
стами и является мощным эндотелийспецифическим 
митогеном [87]. Действительно, результаты ряда ис-
следований демонстрируют, что ВМ является ключе-
вым процессом, который позволяет опухоли поддер-
живать собственное кровоснабжение и расти даже  
в присутствии антиангиогенной терапии. Данные, по-
лученные J.Y. Wang и соавт., показывают пластичность 
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агрессивных клеток карциномы яичников человека  
и ставят под сомнение фундаментальное значение  
их способности формировать ВМ in vitro под дейст-
вием VEGF-A. Исследователи установили, что путь 
VEGF-A/EphA2/MMP является основным путем фор-
мирования ВМ, и VEGF-A играет большую роль  
не напрямую, а опосредованно. Результаты были по-
лучены с помощью тестов in vitro, проведенных  
на 3D-культурах и клинических образцах, для которых 
проведено иммуногистохимическое исследование.  
По мнению авторов, стратегии воздействия на ВМ  
при раке яичников включают анти-VEGF-A-терапию, 
нокаут гена EphA2 и использование антител против 
человеческих MMP, если опухоль является ВМ-поло-
жительной. Эта стратегия может иметь большое зна-
чение для разработки эффективной терапии против 
ангиогенеза в опухоли [88].

VEGFR1 и VEGFR2 связывают VEGF-A аутокрин-
ным или паракринным образом и проявляют различные 
сигнальные способности. VEGFR1 опосредует VEGF-A-
индуцированную ВМ в клетках меланомы, поэтому сде-
лано предположение, что ВМ опосредуется через синер-
гетическую трансдукцию VEGF-A/VEGFR1/PI3K/PKCα 
и интегриновых сигнальных путей [89].

N.Y. Frank и соавт. обнаружили субпопуляцию кле-
ток меланомы, известных как ABCB5+-опухоль-ини-
циирующие клетки, которые в значительной степени 
экспрессируют VEGFR1. Они также выявили, что сиг-
нализация, опосредованная VEGFR1, имеет ключевое 
значение для ВМ, производства ламинина и ускорен-
ного роста опухоли [90].

Многие исследователи сообщают, что сигнальные 
пути ангиогенеза играют определенную роль в ВМ, 
при этом отмечается корреляция между наличием ВМ 
и экспрессией VEGF или PDGFRβ в опухолевой тка-
ни [40].

Взаимосвязь ВМ и ангиогенеза остается предме-
том споров. VEGF может опосредованно влиять на 
процессы ВМ, однако некоторые исследователи ука-
зывают на то, что антиангиогенная терапия, в том чи-
сле с использованием ингибиторов VEGF или его ре-
цепторов, не оказывает значительного влияния на ВМ 
[91, 92]. Очевидно, что отсутствие консенсуса по кри-
териям для описания ВМ может объяснить, почему 
роль проангиогенных факторов в образовании ВМ 
остается неясной.

Роль сигнальных путей стволовых 
клеток в формировании васкулогенной 
мимикрии
Сигнальный путь Nodal-Notch является важным 

регулятором эмбриональной плюрипотентности чело-
века и эмбрионального развития позвоночных [93]. 
Nodal – это фактор роста из суперсемейства TGF-β, 
который связывает Cripto-1 и активирует рецепторы 
активиноподобной киназы I и II типов (ALK4/5/7  

и ActRIIB соответственно), которые впоследствии рас-
пространяют каноническую сигнализацию через 
Smad2/3. Показано, что этот эмбриональный путь игра-
ет большую роль в опухолевой прогрессии и агрессив-
ном поведении опухолевых клеток, включая ВМ [73, 94]. 
Воздействие на клетки агрессивной меланомы анти-
телом против Nodal, блокирующим их функции, при-
водит к снижению способности этих клеток участвовать 
в ВМ. Это свидетельствует о том, что Nodal является 
важным регулятором пластичности опухолевых клеток 
и их перехода в эндотелиальноподобный фенотип, ха-
рактерный для ВМ [73, 74].

Результаты исследования W. Gong и соавт. проде-
монстрировали, что гиперэкспрессия Nodal способст-
вует формированию ВМ клетками рака молочной же-
лезы in vitro и in vivo, тогда как нокдаун экспрессии 
Nodal сдерживает формирование ВМ. Кроме того, 
Nodal индуцировал EMT и повышал экспрессию Slug, 
Snail и c-Myc. Исследователи обнаружили, что блоки-
рование пути Smad2/3 с помощью введения ингибито-
ра SB431542 подавляет формирование ВМ в клеточных 
линиях и ксенотрансплантатах рака молочной железы. 
В целом Nodal-сигнализация через путь Smad2/3 по-
вышает регуляцию Slug, Snail и c-Myc, вызывая EMT 
и способствуя тем самым формированию ВМ. Резуль-
таты исследования W. Gong и соавт. позволяют пред-
положить, что сигнальный путь Nodal может служить 
терапевтической мишенью для ингибирования фор-
мирования ВМ и улучшения прогноза у больных ра-
ком молочной железы [76].

Подобно Nodal, Notch необходим для эмбрио-
нального развития. Известно, что 4 трансмембранных 
рецептора Notch, связанных с 5 лигандами, играют 
большую роль в процессе эмбриогенеза позвоночных. 
Данные, полученные L. Strizzi и соавт., указывают на 
молекулярное взаимодействие Nodal и Notch. Сигна-
лизация Nodal инициируется через серию протеоли-
тических расщеплений, в результате которых высво-
бождается внутриклеточный домен Notch – NICD. 
Затем NICD транслоцируется в ядро, активируя транс-
крипцию Nodal [74]. В соответствии с этим совместная 
экспрессия Nodal и Notch4 необходима для пролифера-
ции и выживания опухолевых клеток. Результаты иссле-
дования, полученные L. Strizzi и соавт., продемонстри-
ровали, что подавление Notch4 приводит к снижению 
уровней VE-кадгерина и блокирует васкулогенез, зави-
сящий от Nodal. Это подчеркивает возможную ключе-
вую роль сигнального пути Notch4-Nodal в образовании 
васкулогенных сетей [75]. Кроме того, недавно получен-
ные данные указывают на то, что в гепатоцелюлярной 
карциноме экспрессия Notch1 коррелирует с ВМ через 
механизм EMT, а в случае рака желудка – с увеличением 
секреции VEGF [77, 95]. К тому же блокирование 
Notch3 снижает как опухолевый рост, так и ВМ в ство-
ловых клетках меланомы, что демонстрирует большую 
роль Notch3 в ангиогенезе опухолей [77, 78].
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Роль факторов, индуцируемых 
гипоксией, в васкулогенной мимикрии
Гипоксия, характеризующаяся недостаточным 

уровнем кислорода, является общим признаком боль-
шинства опухолей. При прогрессии опухоли локаль-
ная гипоксия различной степени может стимулировать 
агрессивное поведение, инвазию и метастазирование 
злокачественных клеток, а также способствовать раз-
витию ангиогенеза, EMT, нестабильности генома, 
устойчивости к апоптозу и поддерживать и увеличи-
вать количество CSC [96, 97].

Гипоксия участвует в формировании ВМ через не-
сколько сигнальных путей и является наиболее мощ-
ным фактором, влияющим на образование псевдосо-
судов. Снижение уровня кислорода подавляет 
деградацию HIF-1α и HIF-2α, что способствует  
их стабилизации. Это позволяет им мигрировать  
в ядро, где они связываются с элементами ответа на 
гипоксию (hypoxia response elements, HRE) в промото-
рах и энхансерах эффекторных генов [98].

Под элементами ответа на гипоксию подразумева-
ется множество факторов, такие как VEGF, VEGFR, 
EphA2, Twist, COX-2 и Nodal, индукторы EMT и гены, 
ассоциированные со стволовыми клетками [96, 99].

Показано, что гипоксия индуцирует ВМ в карци-
номе молочной железы [100], гепатоцеллюлярной кар-
циноме [101], саркоме Юинга [16] и меланоме [102].

В искусственно созданных гипоксических услови-
ях, вызванных пережатием бедренной артерии у мы-
ши, образование каналов ВМ в трансплантатах мела-
номы ускорялось [103].

Результаты исследования D.F. Quail и соавт. показали, 
что гипоксия может как напрямую воздействовать по-
средством связывания HIF-1α/HRE на экспрессию генов 
VEGF-A, VEGFR, Twist, Nodal, EphA2 и COX-2, так  
и косвенно влиять на уровень VE-кадгерина и тканевого 
фактора (tissue factor, TF) через активацию белков-по-
средников. Гипоксия также способна изменять экспрес-
сию генов, реагирующих на Notch, в частности, она ста-
билизирует белок NICD (Notch intracellular domain), 
который взаимодействует с HIF-1α и активирует гены  
с промоторами, чувствительными к Notch, включая Nodal 
[104]. Считается, что это неклассическое взаимодействие 
между путями HIF-1α и Notch способствует развитию не-
дифференцированных клеточных состояний, что допол-
нительно подчеркивает потенциальные механизмы пла-
стичности опухолевых клеток, связанные с ВМ.

Таким образом, гипоксия стимулирует опухоль  
к созданию ВМ, что помогает ей обойти недостаток 
кислорода и ресурсов в окружающей ткани. Этот про-
цесс является одним из ключевых механизмов адапта-
ции опухоли к условиям гипоксии и содействует  
ее прогрессии и инвазивному росту. Терапия, направ-
ленная на молекулярные механизмы ВМ в условиях 

гипоксии, может включать использование ингибито-
ров HIF-1 или молекул, которые блокируют сигналь-
ные пути, связанные с EMT.

Циклооксигеназа-2 и ее роль  
в формировании васкулогенной 
мимикрии
Циклооксигеназа-2 (COX-2) является важным 

ферментом, участвующим в производстве простаглан-
дина Е2. Показано, что она усиливает экспрессию 
VEGF в опухолях через активацию протеинкиназы С 
(PKC) в случаях немелкоклеточного рака легкого [105]. 
W.K.K. Wu и соавт. изучили инвазию, метастазирова-
ние и пролиферацию опухолевых клеток, опосредо-
ванных связыванием PGE2 с его рецепторами EP1, 
EP2, EP3, EP4 и запуском через PKC сигнальных путей 
EGFR и ERK1/2 [106]. Результаты исследования  
G.D. Basu и соавт. показали, что гиперэкспрессия 
COX-2 в клетках рака молочной железы значительно 
увеличивает образование сосудистых структур, в то вре-
мя как низкий уровень COX-2 не оказывает такого вли-
яния. Эти данные подчеркивают роль COX-2 в ВМ. 
Кроме того, сигнальный путь COX-2/PGE2/EP3 регу-
лирует экспрессию MMP-2, что также содействует 
образованию васкулогенных структур [107].

X. Rong и соавт. обнаружили, что как макрофаги М2, 
так и сигнальный путь PEG2/EP1/PKC участвуют в про-
цессе формирования ВМ, активируя COX-2 [108].

Заключение
Достижения в изучении молекулярных путей  

и гистологических подтипов ВМ подчеркивают важ-
ность этого феномена в клинической практике. Его 
роль в диагностике и прогнозировании прогрессии 
опухолей становится все более значимой. Результаты 
многочисленных исследований подтверждают, что ВМ 
очень важна для метастазирования и прогрессирова-
ния опухолей. Этот процесс позволяет опухолям об-
ходить ограничения ангиогенеза и создавать собствен-
ные васкулярные структуры, что является ключевым 
механизмом адаптации к гипоксии и обеспечивает 
доступ к кислороду и питательным веществам.

Изучение ВМ имеет большое значение для разра-
ботки новых стратегий лечения онкологических забо-
леваний. Терапия, направленная на молекулярные 
механизмы этого процесса, может стать многообеща-
ющим подходом для подавления роста опухолей  
и предотвращения их распространения. Дальнейшие 
исследования в этой области помогут расширить зна-
ния о молекулярных механизмах ВМ и способствовать 
разработке инновационных терапевтических подхо-
дов, нацеленных на блокирование данного процесса. 
Это позволит улучшить результаты лечения пациентов 
и повысить показатели выживаемости.
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