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В настоящем обзоре обсуждаются современные представления о механизмах интравазации опухолевых кле�
ток в кровеносные и лимфатические сосуды. Интравазация – ключевой этап в метастазировании злокачест�
венных новообразований, в ходе которого опухолевые клетки, проходя через стенку сосудов, попадают в
циркуляцию, становясь циркулирующими опухолевыми клетками и потенциальными метастатическими
«семенами». Понимание молекулярных механизмов, лежащих в основе интравазации, является критически
важным для разработки терапевтических стратегий предотвращения метастатической болезни. В качестве
прототипов интравазации опухолевых клеток рассматривается выход зрелых тимоцитов в циркуляцию и
дендритных клеток в регионарные лимфатические узлы. В условиях патологии прототипом данного процес�
са служит реверсная трансэндотелиальная миграция лейкоцитов в кровь из очагов воспаления с участием
лиганд�рецепторного взаимодействия сфингозин�1�фосфата и его рецепторов. Отдельно обсуждаются ме�
ханизмы интравазации, как связанные с инвазией, так и не зависящие от нее. Отмечается место опухолевой
мезенхимальной и амебовидной инвазии в интравазации, а также роль в этом процессе неоангиогенеза и ре�
моделирования сосудов. Особое внимание уделено участию макрофагов в интравазации через паракринную
передачу сигналов CSF1–EGF (колониестимулирующий фактор 1 – эпидермальный фактор роста) и меха�
низм, опосредованный TMEM (Tumor MicroEnvironment of Metastasis – метастатическое микроокружение
опухоли). Дополнительно рассматривается несколько механизмов интравазации: интравазация благодаря
окружению кластеров клеток опухоли эндотелием, вследствие чего они попадают в сосудистое русло; ко�
оперативная интравазация, при которой опухолевая клетка, не обладающая инвазивными свойствами, по�
падает в кровоток вслед за инвазивной клеткой опухоли; интравазация, связанная с васкулогенной мимик�
рией, которая проявляется в формировании каналов, выстланных клетками опухоли, подобно эндотелию.
В обзоре обращается внимание на возможность существования иных, не обсуждаемых в литературе, меха�
низмов интравазации опухолевых клеток. В заключение подчеркивается важность разработки адресных те�
рапевтических стратегий, препятствующих интравазации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: интравазация, инвазия, гематогенное метастазирование, карциномы, TMEM,
экструзия.
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стимулирующий фактор 1; CSFR1 – рецептор колониестимулирующего фактора 1; CCL – C�хемокин; CCR – рецептор
C�хемокина; CXCL – C�X�хемокин; CXCR – рецептор C�X�хемокина; EGF – эпидермальный фактор роста; EGFR – ре�
цептор эпидермального фактора роста; ICAM1 – молекула межклеточной адгезии 1; MDSCs – миелоидные супрессоры
костномозгового происхождения; MENA – актин�связывающий белок млекопитающих (actin binding protein Mammalian
enabled); S1P – сфингозин�1�фосфат (Sphingosine�1�phosphate), S1PR – рецептор сфингозин�1�фосфата (Sphingosine�1�
phosphate receptor); TGF�β – трансформирующий фактор роста β; TIE�2 – рецептор ангипоэтина�2; TMEM – метастати�
ческое микроокружение опухоли (Tumor MicroEnvironment of Metastasis); VEGF�A – фактор роста эндотелия сосудов.

* Адресат для корреспонденции.

Термином «интравазация» обозначают про�
никновение опухолевых клеток в кровеносные
(гематогенная интравазация) или лимфатичес�
кие сосуды (лимфатическая интравазация) [1, 2].

Процессом, близким к интравазации, является
экстравазация, т.е. выход клеток из сосудов в
ткань. Однако интравазация и экстравазация
имеют существенные различия. Интравазация
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происходит при условии формирования в опу�
холевых клетках инвадоподий, в то время как
при экстравазации этот процесс не обязателен
[3, 4]. В настоящем обзоре анализируется ин�
формация только об интравазации.

Интравазация опухолевых клеток является
важным звеном в процессе метастазирования.
Прямым следствием интравазации является по�
явление циркулирующих опухолевых клеток
(ЦОК), часть из которых может формировать
метастазы, причем имеет значение их количест�
во. Так, число ЦОК выше порогового значения
(> 5 клеток в 7,5 мл крови) у больных метастати�
ческим раком молочной железы ассоциировано
с меньшими периодами выживаемости без
прогрессии болезни и общей выживаемости [5].

ПРОТОТИПЫ ИНТРАВАЗАЦИИ
ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК

Процесс интравазации наблюдается не толь�
ко при опухолевом процессе, но и в физиологи�
ческих условиях. В качестве прототипа интрава�
зации опухолевых клеток в процессе метастази�
рования можно рассматривать выход в крове�
носные или лимфатические сосуды тимоцитов,
дендритных клеток в коже и слизистых оболоч�
ках. В условиях патологии прототипом интрава�
зации опухолевых клеток может служить транс�
эндотелиальная миграция лейкоцитов из очагов
воспаления.

Интравазация в тимусе и лимфоидных орга<
нах. Имеются убедительные данные, свидетель�
ствующие о том, что тимоциты покидают тимус
и попадают непосредственно в кровь [6]. Выход
тимоцитов из тимуса и лимфоцитов из лимфо�
идных органов происходит в результате взаимо�
действия сфингозин�1�фосфата (S1P –
Sphingosine�1�phosphate) и его рецептора –
S1PR (Sphingosine�1�phosphate receptor) [7]. S1P
является биоактивным липидом, который регу�
лирует разнообразные физиологические и им�
мунологические процессы путем взаимодей�
ствия с пятью рецепторами: S1PR1–S1PR5 [8, 9].
Благодаря высокому уровню S1P в крови и
лимфе и быстрому разрушению в тканях у сте�
нок сосудов создается градиент его концентра�
ции.

S1PR1 экспрессируется зрелыми тимоцита�
ми, благодаря чему они способны мигрировать
по градиенту концентрации S1P, играющего
роль хемокина [10]. Зрелые тимоциты концент�
рируются в кортико�медулярном соединении
вблизи сосудов. Источником S1P в тимусе явля�
ются перициты [11]. Экспрессия S1PR1 свой�
ственна Т� и В�лимфоцитам и необходима для

их выхода из лимфоидных органов, а также миг�
рации зрелых Т�лимфоцитов из костного мозга
и дальнейшей рециркуляции указанных клеток
[12, 13].

Роль лиганд�рецепторного взаимодействия
S1P–S1PR в интравазации была подтверждена с
помощью иммуномодулятора FTY720 (финго�
лимода), используемого для лечения рассеянно�
го склероза. Будучи структурным аналогом
сфингозина, FTY720 связывается с S1РR 1, 3 и
4�го типов на поверхности лимфоцитов, препят�
ствуя тем самым их миграции по градиенту S1P
и вызывая их секвестрацию в тимусе, вторичных
лимфоидных органах и костном мозге [14].

Интравазация дендритных клеток в коже и
слизистых оболочках. Прототипом интраваза�
ции опухолевых клеток в лимфатические сосуды
может служить миграция дендритных клеток
(ДК) из кожи и слизистых оболочек в регионар�
ные лимфоузлы в процессе адаптивного имму�
ногенеза и воспаления.

ДК характеризуются функциональной гете�
рогенностью и пластичностью, позволяющей
им индуцировать адаптивный иммуногенез раз�
ного типа. Например, эпидермальные клетки
Лангерганса и дермальные CD14+�ДК при акти�
вации мигрируют в лимфатические узлы через
афферентные лимфатические сосуды [15].

Созревание и инициация миграции ДК про�
исходит под действием провоспалительных ци�
токинов IL�1 и TNF�α и простагландина E2.
Интравазация ДК в лимфатические сосуды ко�
жи происходит при участии S1P, CCR7/CCL21,
CXCR4/CXCL12, CX3CR1/CX3CL1, гепарин
сульфата, CD31/CD99, VCAM�1, ICAM�1,
LICAM�1, Plexin�A1/Sema3A и подопланина
[16]. Миграция ДК, как важный этап интраваза�
ции, также во многом обусловлена эффектами
связывания S1P с разными типами рецепторов к
этому лиганду [17, 18]. Зрелые ДК экспрессиру�
ют все пять форм S1PR. Миграция ДК костно�
мозгового происхождения по градиенту S1P,
например, возможна только при одновремен�
ном наличии у этих клеток двух типов рецепто�
ров: S1PR1 и S1PR3. Взаимодействие S1P с
S1PR1 вызывает активацию сигнального пути
Rac/Cdc42 и образование филоподий и ламел�
лоподий, обеспечивая тем самым подвижность
ДК. Кроме того, для миграции ДК костномозго�
вого происхождения необходима одновремен�
ная S1PR3�опосредованная инициация сиг�
нальных путей Rac/Cdc42 и Rho [19].

Интравазация лейкоцитов из очага воспале<
ния. Имеются убедительные доказательства спо�
собности разных лейкоцитов возвращаться из
очагов воспаления в циркуляцию. Этот фено�
мен назван обратной трансэндотелиальной миг�
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рацией. На модели Danio rerio показано, что
прежде чем подвергнуться обратной трансэндо�
телиальной миграции, нейтрофильные лейко�
циты взаимодействуют с макрофагами. При от�
сутствии макрофагов обратная трансэндотели�
альная миграция нейтрофилов резко уменьша�
ется [20].

В эксперименте in vitro с эндотелиальными
клетками человека установлено, что нейтрофи�
лы, способные к обратной миграции, имеют
особый фенотип. Они экспрессируют высокие
уровни свойственной эндотелию молекулы
клеточной адгезии ICAM1 и низкие уровни ре�
цептора хемокина CXCR1. Предполагают, что
совокупность этих признаков можно рассмат�
ривать как маркер обратной трансэндотелиаль�
ной миграции. Нейтрофилы с фенотипом
ICAM1highCXCR1low были обнаружены в пери�
ферической крови пациентов с хроническими
воспалительными заболеваниями [21].

Joly E. и Hudrisier D. (2003) предположили,
что наличие ICAM1 на поверхности нейтро�
фильных лейкоцитов в процессе обратной
трансэндотелиальной миграции может быть
обусловлено трогоцитозом – захватом фраг�
мента мембраны эндотелиальной клетки с
ICAM1 [22]. Необходимо проверить, могут ли
ICAM1highCXCR1low являться универсальными
маркерами интравазации как нейтрофильных
лейкоцитов, так и опухолевых клеток. Интерес�
но выяснить, может ли механизм трогоцитоза
реализоваться и в опухолевых клетках.

Свойствами обратной трансэндотелиаль�
ной миграции обладают также лимфоциты,
макрофаги и ДК. В обзоре Burn T. и Alvarez J.I.
(2017) приводятся данные о том, что моноци�
ты, способные и не способные к обратной
трансэндотелиальной миграции, различаются
функционально. Моноциты, осуществляющие
обратную трансэндотелиальную миграцию,
могут дифференцироваться в ДК, которые
участвуют в дифференцировке наивных Т�лим�
фоцитов. Моноциты, остающиеся в ткани, мо�
гут дифференцироваться в макрофаги, но не в
ДК [23].

Если приспособительное значение обратной
трансэндотелиальной миграции нейтрофилов
из очагов хронического воспаления можно по�
ставить под сомнение, то обратная трансмигра�
ция макрофагов, способных к дифференциров�
ке в ДК, определенно целесообразна. По�види�
мому, благодаря способности к обратной транс�
эндотелиальной миграции макрофаги, захва�
тившие антиген в очаге воспаления и достигнув�
шие лимфоидных органов, могут уже в качестве
ДК поддерживать иммуногенез против соответ�
ствующих патогенов.

ИНТРАВАЗАЦИЯ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК,
СВЯЗАННАЯ С ИНВАЗИЕЙ

Интравазация опухолевых клеток в лимфа�
тические сосуды осуществляется с бóльшей лег�
костью, чем в кровеносные. Это обусловлено от�
сутствием в лимфатических сосудах, в отличие
от кровеносных, плотных межэндотелиальных
контактов, а также более медленным, по сравне�
нию с кровью, током лимфы. Когда опухолевые
клетки проникают в лимфатические сосуды, они
сначала оказываются в сторожевых лимфатичес�
ких узлах (располагающихся ближе всего к мес�
ту локализации первичной опухоли), которые
становятся первыми участниками метастазиро�
вания, затем достигают грудного лимфатическо�
го протока и попадают в венозную систему кро�
вообращения. Sleeman et al. (2011) обсуждают
возможность проникновения опухолевых кле�
ток в кровеносные сосуды в самих лимфоузлах.
При этом авторам не удалось установить связь
между последовательным вовлечением лимфа�
тических узлов в процесс лимфогенного метас�
тазирования и появлением гематогенных метас�
тазов [24]. В связи с этим предполагают, что ге�
матогенные метастазы могут возникать за счет
прямой интравазации опухолевых клеток в кро�
веносные сосуды – как в первичной опухоли,
так и в лимфатических узлах [2].

При изучении механизмов интравазации
представляется полезным различать две фазы:
1) инвазивное продвижение опухолевых клеток
до стенки сосуда, 2) проникновение клетки че�
рез стенку сосуда. Инвазия в периваскулярную
область происходит в ответ на хемотаксические
сигналы, источником которых являются клетки
микроокружения опухоли. Имеются экспери�
ментальные данные, позволяющие говорить о
том, что для интравазации опухолевых клеток в
кровеносные сосуды необходимо переключение
«коллективного» механизма инвазии на «инди�
видуальный». На модели аденокарциномы мо�
лочной железы крысы MTLn3E было продемон�
стрировано, что коллективная инвазия может
сопровождаться развитием лимфогенных, но не
гематогенных метастазов. Напротив, интраваза�
ция непосредственно в кровеносные сосуды
осуществляется скорее одиночными клетками
опухоли, способными к индивидуальному типу
инвазии. Механизм переключения коллектив�
ной инвазии опухолевых клеток на индивиду�
альную реализуется благодаря TGF�β�опосредо�
ванной экспрессии Smad4, EGFR, Nedd9,
M�RIP, FARP и RhoC [25].

Первая фаза интравазации одиночными клет�
ками осуществляется при участии мезенхимного
механизма инвазии, благодаря которому опухоле�
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вая клетка разрушает плотные грубоволокнистые
участки межклеточного матрикса, или амебовид�
ного механизма инвазии, посредством которого
клетка опухоли движется в рыхлом межклеточном
матриксе. Причем высокая пластичность биоло�
гических свойств позволяет одной и той же опухо�
левой клетке многократно менять механизмы
движения [26, 27]. Если для первой фазы инвазив�
ные свойства обязательны, то для второй – нет.

Способность к инвазии амебовидного типа,
индуцируемая RhoC, характеризуется динами�
ческим образованием протрузий и «блебов».
Эти клеточные структуры проникают в сосуды в
местах их ремоделирования, но не в интактных
участках. Повышение проницаемости сосудов
происходит благодаря экспрессии опухолевыми
клетками фактора роста эндотелия сосудов
(VEGF�A) [28].

Интравазация опухолевых клеток, связанная с
макрофагами. Показано, что миграция опухоле�
вых клеток к кровеносным сосудам в строме про�
исходит с участием ассоциированных с опухолью
макрофагов. Имеются данные о том, что в ре�
зультате хемотаксиса клетки метастазирующих
опухолей обладают высокой скоростью движе�
ния вдоль коллагеновых волокон I типа в направ�
лении кровеносных сосудов. Этот результат по�
лучен на 3D�модели коллагеновой сети [29, 30].

На моделях рака молочной железы у мышей
обнаружено, что в процессе миграции опухоле�
вой клетки к кровеносному сосуду в роли хемо�
аттрактанта выступает эпидермальный фактор
роста (EGF), секретируемый макрофагами, свя�
занными с сосудами. Опухолевые клетки,
экспрессирующие рецептор к EGF, в свою оче�
редь, секретируют колониестимулирующий
фактор�1 (CSF1), который привлекает макрофа�
ги и стимулирует выработку ими EGF, тем са�
мым замыкая паракриновую петлю (рис. 1).
Значение макрофагов для процесса интраваза�
ции опухолевых клеток подтверждено их экспе�
риментальным удалением из опухоли, приводя�
щим к ингибированию метастазирования [30].
Показано, что избыточные уровни экспрессии
CSF1 в опухолевых клетках и EGF в макрофагах
являются независимыми прогностическими па�
раметрами, ассоциированными с неблагоприят�
ным прогнозом [30, 31].

Подтверждая такой механизм, Wyckoff et al.
(2004) указывают, что процесс интравазации
опухолевых клеток может быть заблокирован
путем фармакологического ингибирования сиг�
налов от EGFR [32].

Прототипом взаимодействия клеток карци�
ном с макрофагами может служить их участие в
морфогенезе протоковых структур молочной
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Рис. 1. Механизм интравазации опухолевых клеток с участием опухолевого CSF1 и макрофагального EGF. Мф – макро�
фаг, ОК – опухолевая клетка.
С цветным вариантом рис. 1 можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/
journal/biokhsm/
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железы в постнатальный период. Макрофаги
накапливаются около терминальных почек ру�
диментарных протоков в ответ на секрецию
эпителием CSF1. Благодаря этому эпителий
врастает в жировую ткань и формирует ветвя�
щиеся протоки. Участие макрофагов является
критичным для данного процесса [31, 33].

Взаимодействие между макрофагами и опу�
холевыми клетками влияет на активность регу�
ляторов актина, таких как WASP и N�WASP,
приводя к образованию подосом в макрофагах и
инвадоподий в опухолевых клетках. Предпола�
гают, что активация EGFR стимулирует форми�
рование инвадоподий через сигнальный путь
N�WASP/WIP/Arp2/3 [34].

Arwert et al. (2018) на экспериментальной мо�
дели рака молочной железы описывают следую�
щие последовательные события, связанные с
интравазацией. Моноциты попадают в опухоль

благодаря сигнальному пути, активированному
через CCR2. TGF�β опухолевого происхожде�
ния индуцирует экспрессию CXCR4+ опухоль�
ассоциированными макрофагами, которые
привлекаются в периваскулярную область, где
периваскулярными опухоль�ассоциированны�
ми фибробластами продуцируется хемокин
CXCL12. А уже неподвижные периваскулярные
макрофаги изменяют проницаемость сосуда и
способствуют интравазации опухолевой клетки
[35] (рис. 2).

Для изучения роли CXCL12 фибробласти�
ческого происхождения в интравазации была
создана модель стромальных фибробластов, ли�
шенных способности экспрессировать ген
CXCL12. С ее помощью показано, что CXCL12
фибробластического происхождения привлека�
ет клетки�предшественники эндотелия и усили�
вает интравазацию за счет нарушения связей
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Рис. 2. Механизм интравазации опухолевых клеток с участием опухолевого TGF�β и взаимодействия макрофагов с
CXCR4 и периваскулярно расположенного CXCL12 фибробластического происхождения. Мф – макрофаг, ОК – опухо�
левая клетка, Фбл – фибробласт.
С цветным вариантом рис. 2 можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/
journal/biokhsm/
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между эндотелиальными клетками, что обеспе�
чивает трансэндотелиальную миграцию опухо�
левых клеток. При использовании спонтанной
трансгенной модели опухоли показано, что ис�
тощение синтеза CXCL12 в фибробластах тор�
мозит рост опухоли, уменьшает число ЦОК и
препятствует развитию гематогенных метаста�
зов. Высокий уровень CXCL12 в фибробластах,
но не в эпителии, коррелирует с увеличением
плотности сосудов, а также с повышением час�
тоты рецидивов и уменьшением общей выжива�
емости пациентов [36].

Интравазация опухолевых клеток, опосредо<
ванная TMEM. При рассмотрении механизмов
интравазации следует учитывать важный фак�
тор, ограничивающий способность макрофагов
или других клеток�участников микроокружения
влиять на опухолевые клетки. Этим фактором
является радиус действия цитокинов. В экспе�
риментах in vitro показано, что опухолевые клет�
ки способны следовать по градиенту хемотакси�
ческого сигнала от эндотелиальных клеток, рас�
положенных не далее 500 мкм [37].

Роль макрофагов в интравазации и значе�
ние радиуса действия цитокинов хорошо ил�
люстрируются концепцией TMEM (Tumor
MicroEnvironment of Metastasis –метастатичес�
кое микроокружение опухоли). Авторы проде�
монстрировали связь между частотой гемато�
генного метастазирования при раке молочной
железы (как в эксперименте, так и при карци�
номах человека) и ассоциацией трех типов кле�
ток: MENA+�клеток опухоли, CD68+�макрофа�
гов и эндотелиальных CD31+�клеток. Причем
абсолютными условиями для осуществления
гематогенного метастазирования являются рас�
положение клеток в непосредственной близос�
ти друг от друга и отсутствие между ними кол�
лагеновых волокон или других клеток [38, 39].

Rohan et al. (2014) показали, что большое ко�
личество TMEM было связано с повышенным
риском отдаленного метастазирования при мо�
лекулярном подтипе ER+/HER2– рака молоч�
ной железы [40].

Известны некоторые свойства макрофагов в
ТМЕМ, представляющих собой периваскуляр�
ные макрофаги с выраженной экспрессией TIE�2/
VEGF�A. Рецептор ангиопоэтина TIE�2 являет�
ся маркером эндотелиальных клеток. TIE�2�
сигнальный путь в эндотелиальных клетках иг�
рает центральную роль в инициации ангиогене�
за и ремоделировании сосудов [41].

TIE�2+�макрофаги привлекаются в опухоль в
ответ на продукцию ангиопоэтина�2 эндотели�
альными клетками [42]. Они накапливаются в
гипоксических периваскулярных участках опу�
холи и очагах воспаления [43] и обусловливают

повышение проницаемости сосудов, в которых
происходит интравазация опухолевых клеток
[39]. Дефицит этого специализированного типа
клеток приводит к заметному снижению ангио�
генеза в опухоли и вызывает ее регрессию [44].
При раке молочной железы VEGF�A TIE�2hi�
макрофагального происхождения вызывает по�
вышение сосудистой проницаемости в пределах
TMEM и способствует интравазации опухоле�
вых клеток [39].

Было обнаружено, что неоадъювантная тера�
пия рака молочной железы по схеме: паклитак�
сел после доксорубицина в комбинации с цикло�
фосфамидом, несмотря на уменьшение разме�
ров опухоли, увеличивает в них количество
TMEM и повышает риск развития гематогенных
метастазов. Параллельно описанным событиям,
неоадъювантная химиотерапия приводит к
экспрессии опухолевыми клетками (как предпо�
лагают, вблизи TMEM) изоформы актин�регу�
лирующего белка млекопитающих MENA (mam�
malian enabled) – MENAINV. В результате появля�
ется субпопуляция высокоинвазивных опухоле�
вых клеток, способных к метастазированию.
Уменьшение риска гематогенной диссеминации
достигается введением ингибитора TIE�2 – ре�
бастиниба [45, 46].

Важной особенностью периваскулярных
макрофагов, в отличие от подвижных опухоль�
ассоциированных макрофагов, является их ста�
ционарность и связь с кровеносным сосудом.
Периваскулярные макрофаги, вероятно, играют
роль не только в повышении проницаемости со�
суда, но и в формировании инвадоподий в опу�
холевых клетках, осуществляющих интраваза�
цию. Инвадоподии необходимы для преодоле�
ния базальной мембраны и трансэндотелиаль�
ной миграции. Ключевым событием в формиро�
вании инвадоподий при раке молочной железы
служит индукция макрофагами активности
RhoA в опухолевых клетках. Такое взаимодей�
ствие требует физического контакта макрофага
и опухолевой клетки. Авторы считают, что ре�
зультаты их исследования подтверждают спра�
ведливость концепции ТМЕМ и демонстрируют
ценность этого параметра для предсказания раз�
вития отдаленных метастазов [23]. Неблагопри�
ятные эффекты неоадъювантной химиотерапии
(НАХТ) доксорубицином, циклофосфамидом и
паклитакселом совпадали с увеличением в опу�
холи количества ТМЕМ и MENAINV. Авторы
предлагают две стратегии для предотвращения
вызванной химиотерапией TMEM/MENA�
опосредованной диссеминации опухолевых
клеток и последующего метастазирования: ис�
пользование селективных ингибиторов TIE�2+�
макрофагов либо прекращение НАХТ в случаях,
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когда первые два курса химиотерапии приводят
к увеличению в опухоли количества ТМЕМ и
MENAINV [45].

TIE�2+�макрофаги обладают иммуносупрес�
сорными свойствами, являясь источниками
IL�10, способного подавлять CD8+�клетки и
увеличивать количество T�регуляторных лим�
фоцитов [47, 48].

Проангиогенные периваскулярные макро�
фаги TIE�2hi/VEGF�Ahi являются прямыми по�
томками клеток�предшественников [44].
Действительно, гемопоэтические стволовые
клетки и клетки�предшественники, которые в
основном находятся в костном мозге, в очень
небольшом количестве обнаруживаются в крови
и могут поступать как в гемопоэтические, так и
в негемопоэтические органы, где они пролифе�
рируют и дифференцируются [49, 50]. Одна из
форм костномозговых клеток�предшественни�
ков – моноцитарная субпопуляция миелоидных
супрессоров костномозгового происхождения
(MDSCs) (CD14+CD16+) – характеризуется вы�
раженной экспрессией TIE�2 [51, 52]. Кроме
этого, ~20% CD14+�моноцитов крови экспрес�
сируют TIE�2, коэкспрессируют CD16 (FcγRIII)
и не экспрессируют CD34. MDSCs секретируют
высокий уровень протеолитических ферментов,
которые приводят к деградации внеклеточного

матрикса и могут способствовать интравазации
опухолевых клеток через базальную мембрану
капилляров и увеличению количества ЦОК
[53, 54].

По�видимому, моноцитарная субпопуляция
MDSCs и TIE�2+�моноциты крови действитель�
но могут быть прямыми источниками макрофа�
гов, участвующих в формировании TMEM.

В конечном итоге, при карциноме молочной
железы опухолевые клетки, достигнув TMEM,
проникают через эндотелий в участках, где мак�
рофаги TIE�2hi/VEGF�Ahi через активацию сиг�
нального пути VEGF�A локально разрушают меж�
эндотелиальные соединения (рис. 3). Причем
предполагают, что миграция опухолевых клеток
в участки ТМЕМ происходит через паракрино�
вую петлю EGFR/CSF1R [39].

Привлечение предшественников TIE�2hi�
макрофагов в периваскулярную зону при фор�
мировании TMEM в какой�то мере напоминает
образование опухолевых и преметастатических
ниш, представляющих собой кластеры костно�
мозговых клеток�предшественников [55, 56].

Если амебовидный тип инвазии происходит
не через интактные сосуды, а только в местах их
ремоделирования [28], то интравазация в струк�
туре ТМЕМ объясняется нарушением межэндо�
телиальных связей. Однако остается нерешен�
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Рис. 3. TMEM – ассоциация эндотелиальной клетки, TIE�2hi/VEGF�Ahi периваскулярного макрофага и опухолевой клет�
ки, осуществляющей интравазацию (по данным Harney et al. [39]). Мф – макрофаг, ОК – опухолевая клетка.
С цветным вариантом рис. 3 можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/
journal/biokhsm/
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ным ряд вопросов. Происходит ли нарушение
межэндотелиальных связей в зрелом сосуде или
в участках неоангиогенеза? Возможна ли интра�
вазация опухолевых клеток, обладающих инва�
зивными свойствами, через вновь образованные
(незрелые) сосуды без участия TIE�2hi�макрофа�
гов? В такой ситуации TIE�2hi�макрофаг являет�
ся лишь маркером неоангиогенеза, хотя фор�
мально все компоненты ТМЕМ имеются в на�
личии. 

Поскольку MDSCs�макрофаги обладают
проангиогенными свойствами при заживлении
ран [57], в качестве прототипа ТМЕМ право�
мерно рассматривать ангиогенез при заживле�
нии раны.

ИНТРАВАЗАЦИЯ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК,
НЕ СВЯЗАННАЯ С ИНВАЗИЕЙ

Метастазирование кластерами опухолевых
клеток. На моделях фибросаркомы (HT�hi/diss)
и карциномы (HEp3) человека Deryugina E.I. и
Kiosses W.B. (2017) пытались выяснить, проис�
ходит ли интравазация в инвазивном крае или
внутри первичной опухоли. Используя ориги�
нальный метод оценки, авторы пришли к выво�
ду, что подавляющее количество событий инт�
равазации (90–95%) происходит в центре пер�
вичной опухоли и только менее 10% случаев
интравазации – в инвазивном фронте опухоли.
Авторы подчеркивают важную роль в интрава�
зации EGFR, которая состоит в регуляции обра�
зования сосудов. Причем активность EGFR вы�
ше в центре опухоли в сравнении с периферией,
и его функция не связана с регуляцией проли�
ферации или с подвижностью опухолевых кле�
ток. Одной из причин интравазации в центре
опухоли, как полагают, является незрелость
кровеносных сосудов. В связи с этим авторы
пришли к выводу о независимости механизма
интравазации опухолевых клеток от механизма
их инвазии в окружающие ткани [58].

На первый взгляд интравазация опухолевых
клеток, не связанная с инвазией, кажется пара�
доксом. Тем не менее получены данные, позво�
ляющие обсуждать возможность существования
такого механизма. Sugino et al. (1993) обосновы�
вают парадигму интравазации, не связанной с
активным проникновением опухолевых клеток
в просвет сосудов. Результаты эксперименталь�
ных наблюдений позволили авторам заключить,
что несколько опухолевых клеток могут окру�
жаться эндотелиальными клетками новообразу�
ющихся сосудов синусоидного типа и, таким об�
разом, оказываться внутри сосудистой системы,
т.е. осуществлять интравазацию. Очевидно, что

в такой ситуации интравазация не связана со
способностью опухолевых клеток к инвазивно�
му росту. Эта точка зрения поддерживается ря�
дом исследователей [59–61].

Образованию многоклеточных кластеров
опухолевых клеток, окруженных эндотелием,
способствует экспрессия в них VEGF�A. Такие
кластеры осуществляют интравазацию посред�
ством механизма, независимого от инвазивного
роста, и формируют эмболы в легочных сосудах
[62]. В частности, такой кластерный механизм
выявлен при метастазировании в легкие почеч�
ноклеточного рака [63]. При раке молочной же�
лезы большое количество циркулирующих
кластеров опухолевых клеток связано с небла�
гоприятным исходом [64]. Возможность метас�
тазирования кластерами опухолевых клеток
объясняет высокую частоту локализации метас�
тазов различных карцином в печени и легких,
что, по�видимому, обусловлено не только реали�
зацией механизма «семена–почва», но и меха�
нической задержкой опухолевых клеток в ка�
пиллярной системе этих органов.

«Кооперативный» механизм интравазации.
Интересны исследования, которые свидетель�
ствуют о роли в метастазировании кооператив�
ного взаимодействия между клоном опухолевых
клеток, способных к эпителиально�мезенхи�
мальному переходу (ЭМП), инвазивному росту
и интравазации, и клоном опухолевых клеток,
не обладающих этими способностями. Так, бы�
ло показано, что клон клеток без признаков
ЭМП не способен к инвазии, интравазации, а
формирование гематогенных метастазов наблю�
дается только при внутривенном введении таких
опухолевых клеток. Клетки же клона с феноти�
пом ЭМП, обладая инвазивными свойствами,
проникали в сосуды, но не были способны обра�
зовывать метастазы. Причем метастазы в легких
не возникали даже при внутривенном введении
клеток в состоянии ЭМП. При смешивании
опухолевых клеток с фенотипом ЭМП и клеток,
не имеющих этих признаков, последние приоб�
ретали способность проникать из первичной
опухоли в сосуды и формировать гематогенные
метастазы, так же как и в случаях, когда такие
клетки вводились внутривенно [65, 66].

Описанный механизм «кооперативной» инт�
равазации ставит следующий вопрос: возможна
ли интравазация опухолевой клетки, не облада�
ющей инвазивными свойствами, без коопера�
ции с инвазивной опухолевой клеткой? Хорошо
известно, что в солидных структурах карцином
всегда имеются участки соединительной ткани с
микрососудами, с которыми непосредственно
контактируют многие сотни опухолевых клеток.
В такой ситуации первая фаза интравазации –
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инвазивное продвижение опухолевых клеток до
стенки сосуда – оказывается излишней. Не иск�
лючено, что интравазация опухолевых клеток,
расположенных рядом с сосудами, может про�
исходить в зонах ТМЕМ с участием макрофагов
TIE�2hi/VEGF�Ahi.

Интравазация в условиях васкулогенной ми<
микрии опухолевых клеток. Механизм интрава�
зации опухолевых клеток может быть связан с
феноменом васкулогенной мимикрии (ВМ), ко�
торая возникает благодаря высокой пластич�
ности опухолевых клеток. Данный феномен
проявляется формированием каналов, выстлан�
ных клетками опухоли, имитирующими эндоте�
лий. Сосудистоподобные каналы обеспечивают
перфузию крови в опухоли. Наличие ВМ пока�
зано при раке легких, желудка, яичников, прос�
таты, гепатоцеллюлярном раке и раке молочной
железы. При раке молочной железы ВМ обнару�
жена почти у 24% пациентов. Наличие ВМ было
сопряжено с большим размером опухоли, лим�
фогенным метастазированием и уменьшением
общей выживаемости пациентов [67]. Контакт
выстилающих опухолевых клеток с потоком
крови делает их еще одним источником появле�
ния ЦОК. Таким образом, развитие васкулоген�
ной мимикрии, по сути, можно рассматривать
как механизм интравазации. Молекулярные ме�
ханизмы, сигнальные пути, участвующие в раз�
витии ВМ, а также возможные стратегии по раз�
работке новых, нацеленных на ВМ, терапевти�
ческих подходов обсуждаются в обзоре Hong Ge
и Hui Luo (2018) [68].

ГИПОТЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ
ИНТРАВАЗАЦИИ

Интравазация опухолевых клеток, связанная с
экструзией. Рассмотрение механизма продвиже�
ния Т� и В�лимфоцитов, а также ДК между эн�
дотелиальными клетками в процессе обратной
трансэндотелиальной миграции посредством
лиганд�рецепторного взаимодействия S1P–
S1PR1 наводит на мысль об определенной ана�
логии этого процесса с механизмом удаления
умирающих эпителиальных клеток из эпители�
ального пласта в слизистых оболочках. Удаление
стареющих эпителиальных клеток в процессе
физиологической регенерации происходит по�
средством их экструзии и апоптоза. Экструзия
осуществляется благодаря экспрессии S1P в по�
гибающих клетках, инициирующей экспрессию
S1PR2 в соседних эпителиальных клетках. В ре�
зультате лиганд�рецепторного взаимодействия в
соседних клетках происходит Rho�опосредован�
ное сокращение кольца актомиозина, которое

выталкивает умирающую клетку из пласта эпи�
телия [69, 70].

Нормально протекающий процесс удаления
клеток, завершивших свой жизненный цикл,
осуществляется посредством апикальной
экструзии. Однако при нарушении экспрессии
S1PR1, S1P или их лиганд�рецепторного взаи�
модействия апикальная экструзия становится
невозможной, и развивается базальная экстру�
зия с выходом клеток в строму [71].

В связи с этим можно предположить, что
S1P�экспрессирующие опухолевые клетки, ока�
завшись в периваскулярной зоне, независимо от
механизма их привлечения, после разрушения
базальной мембраны могут взаимодействовать с
эндотелиальными клетками, экспрессирующи�
ми S1PR2. Такое взаимодействие способно вы�
зывать процесс, подобный экструзии, в резуль�
тате чего происходит выталкивание опухолевой
клетки в просвет сосуда, т.е. вполне вероятно,
что интравазация может происходить за счет ре�
версной экструзии опухолевых клеток.

Действительно, для реверсной экструзии
опухолевых клеток в сосуды имеются основные
условия:

1) опухолевые клетки синтезируют S1P [72];
2) все пять типов S1PR экспрессируются на

эндотелиальных клетках [73];
3) в эндотелии S1P функционально связан с

актином (S1P организует актин в «кортикальное
кольцо» и усиливает сцепление – как между эн�
дотелиальными клетками, так и между эндоте�
лием и межклеточным матриксом) [74, 75].

Таким образом, есть все предпосылки счи�
тать реверсную экструзию одним из вероятных
механизмов интравазации.

Интравазация опухолевых клеток, гибридизи<
рованных с макрофагами. Вполне логично допус�
тить, что обратная трансэндотелиальная мигра�
ция может лежать в основе механизма интраваза�
ции особой субпопуляции опухолевых клеток –
гибридных клеток опухоли. Это CD45LCA+�
клетки опухоли, которые обнаруживаются среди
ЦОК при метастатическом раке молочной желе�
зы [76], а также в асците при раке яичника [77].
Исходной клеткой, с которой происходит гибри�
дизация опухолевой клетки, является макрофаг
[76]. В связи с этим можно предположить, что
гибридная опухолевая клетка приобретает свой�
ства макрофага (синтез металлопротеиназ, цито�
кинов и совокупность лигандов и рецепторов на
клеточной мембране), которые позволяют ей
осуществлять интравазацию посредством обрат�
ной трансэндотелиальной миграции.

Механизм интравазации, связанный с трого<
цитозом. Можно предположить существование
еще одного механизма приобретения опухоле�
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вой клеткой способности к интравазации. По�
скольку показано, что посредством трогоцитоза
нейтрофильные лейкоциты могут захватывать
фрагмент мембраны эндотелиальной клетки с
ICAM1 [22], нельзя исключить, что и опухоле�
вая клетка может посредством такого механизма
захватывать лиганды и рецепторы из мембран
клеток микроокружения. Среди них могут быть
и молекулы, способствующие интравазации.

Многочисленные работы, касающиеся инт�
равазации, обычно посвящены изучению како�
го�либо одного из вероятных механизмов этого
явления. Однако практически нет комплексных
исследований, в которых на одной модельной
системе одновременно изучались бы описанные
в разных работах варианты интравазации. Про�
ведение таких работ позволило бы выявить вза�
имосвязь и значимость разных механизмов.
Важно при этом понять, как происходит рекру�
тирование опухолевых клеток к сосуду, уточнить
значимость для проникновения в кровеносные
сосуды мезенхимального и амебовидного меха�
низмов инвазии. Были бы полезны исследова�
ния, позволяющие проверить справедливость
предположений о вероятности существования
обсуждаемых в обзоре гипотетических механиз�
мов интравазации.

Уже сейчас знания механизмов интраваза�
ции позволяют оптимизировать химиотерапию
злокачественных новообразований. В группах

высокого риска гематогенного метастазирова�
ния наряду с персонифицированной химиоте�
рапией появляется возможность использовать
препараты, направленные на предотвращение
интравазации. Особенно актуален такой подход
при неоперабельных карциномах. В случаях,
когда высок риск увеличения количества
ТМЕМ, и обнаруживается усиление экспрессии
MENA в опухолевых клетках, предлагается оце�
нить целесообразность назначения НАХТ. Дру�
гой подход заключается в проведении комплекс�
ной неоадъювантной терапии с включением се�
лективных ингибиторов TIE�2, которые, как
предполагают, могли бы быть полезными при
лечении не только локализованного, но и метас�
татического рака молочной железы [45].

Более полная расшифровка механизмов инт�
равазации опухолевых клеток позволит не толь�
ко прогнозировать развитие метастазов карци�
ном, но и уменьшить вероятность их развития.
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Intravasation represents a key step in cancer metastasis during which tumor cells penetrate the vessel wall and enter
the circulation becoming circulating tumor cells and potential metastatic seeds. The understanding of molecular
mechanisms governing intravasation is critically important to develop therapeutic strategies for the prevention of
metastatic disease. This review presents an overview of the current data on the mechanisms of cancer cell intravasa�
tion into blood and lymphatic vessels. The entry of mature thymocytes into the circulation and of dendritic cells into
the regional lymph nodes is considered as an example of intravasation in physiologically normal conditions. In the
pathophysiological state, intravasation is illustrated by the example of reverse transendothelial migration of leukocytes
into blood from inflammation sites with involvement of sphingosine 1�phosphate and its receptors. Additionally, the
invasion�dependent and �independent mechanisms are considered to be involved in intravasation. In particular, mesen�
chymal and amoeboid cell migration, as well as neoangiogenesis and vascular remodeling, are noted to play a signif�
icant role in the appearance of tumor cells in the circulation. Special attention is given to the contribution of
macrophages to intravasation through the CSF1�EGF (colony stimulating factor 1 – epidermal growth factor)
paracrine signaling and the TMEM (tumor microenvironment of metastasis)�mediated mechanism. Other mecha�
nisms are also postulated including intravasation of tumor cell clusters due to their surrounding by vessel wall ele�
ments, cooperative intravasation when non�invasive tumor cells enter the circulation following invasive tumor cells,
and intravasation associated with vascular mimicry when tumor cells form vascular channels. The authors suggest
additional intravasation�specific mechanisms that are not discussed in the literature. In conclusion, the importance
of targeted therapeutic strategies to prevent cancer intravasation is emphasized.
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