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В систематизированном виде представлены данные литературы о роли эндотелиальных клеток и
особенностях васкуляризации при развитии гепатоцеллюлярной карциномы. Капиллярное русло
нормальной печени представлено синусоидами, характеризующимися наличием специфических
фенестр в эндотелиальных клетках и отсутствием базальной мембраны под эндотелием. Указано,
что развитие гепатоцеллюлярной карциномы происходит, как правило, на фоне хронических пора-
жений печени и является многоступенчатым процессом прогрессирования признаков тканевого и
клеточного атипизма, а также изменений васкуляризации опухолевой ткани. Формирующаяся в
ткани опухоли сосудистая сеть характеризуется структурным и функциональным атипизмом. Раз-
витие и прогрессирование карциномы печени сопровождается изменениями структуры и метабо-
лизма эндотелиальных клеток в опухолевом узле, а также хромосомными аберрациями с нарушени-
ями экспрессии генов и факторов роста. В основе оценки процессов ангиогенеза и васкуляризации
лежит морфологическое определение плотности микрососудов на иммуногистохимических препа-
ратах. Клиническая диагностика гепатоцеллюлярной карциномы основана на выявлении лучевых
характеристик, в том числе обусловленных нарушениями васкуляризации опухолевой ткани. По-
вышение степени злокачественности гепатоцеллюлярной карциномы сопровождается снижением
притока крови по системе воротной вены и, соответственно, увеличением притока артериальной
крови. Отмечена необходимость знаний о процессах опухолевого ангиогенеза для разработки про-
тивоопухолевых таргетных антиангиогенных препаратов.

Ключевые слова: печень, гепатоцеллюлярная карцинома, ангиогенез, васкуляризация, опухолевые
сосуды, эндотелиальные клетки
DOI: 10.31857/S0042132420050063

ВВЕДЕНИЕ
Карцинома (рак) печени относится к одному

из наиболее часто встречающихся злокачествен-
ных новообразований. В 2012 г. карцинома пече-
ни занимала пятое место в мире по заболеваемо-
сти у мужчин и девятое – у женщин среди всех но-
вообразований (Torre et al., 2012). В Российской
Федерации на конец 2018 г. злокачественные опу-
холи печени были зарегистрированы у 6374 паци-
ентов. При этом удельный вес больных с запущен-
ным опухолевым процессом (IV стадия) от числа
пациентов с впервые в жизни установленным диа-
гнозом составил 58.8%, а на стадиях I и II – всего
лишь 14.4% (Состояние …, 2019).

Наиболее частой гистологической формой яв-
ляется гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК), со-
ставляющая 70–90% от всех наблюдений злока-
чественных опухолей печени (Щеголев, Мишнёв,
2006; London et al., 2006). К сожалению, ради-

кальное лечение в виде абляции опухоли, резек-
ции или трансплантации печени возможно лишь
при ранней стадии ГЦК, хотя при этом отмечает-
ся достаточно высокая частота развития рецидива
(Bruix, Sherman, 2005). Показатели 5-летней вы-
живаемости таких пациентов достигают 60–80%
после резекции печени и 40–70% – после абля-
ции опухоли (Mazzaferro et al., 2014). Медиана вы-
живаемости пациентов с выраженными стадиями
заболевания составляет менее одного года (Llovet
et al., 2008). Согласно статистическим данным за
2018 г., в Российской Федерации средний показа-
тель летальности больных в течение года с момен-
та установления диагноза карциномы печени и
внутрипеченочных желчных протоков составлял
65.6% (Состояние …, 2019).

Ключевую роль в развитии и прогрессирова-
нии ГЦК отводят процессам опухолевого ангио-
генеза, вследствие которых ГЦК относится к ти-
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пичным гиперваскулярным новообразованиям
(Pang, Poon, 2006). По мнению Чжу с соавт. (Zhu
et al., 2011) именно процессы опухолевого ангио-
генеза занимают одно из важных мест в возник-
новении, развитии и метастазировании ГЦК, ко-
торые при этом коррелируют со стадией опухоли
и прогнозом заболевания. В этой связи актуаль-
ной задачей считается необходимость изучения
механизмов и особенностей развития опухолевых
сосудов в гепатоканцерогенезе.

В статье представлен анализ данных литерату-
ры о роли эндотелиальных клеток и особенностях
васкуляризации при развитии ГЦК.

ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫЕ КЛЕТКИ
И СОСУДЫ В НОРМЕ

Хорошо известно, что в основе нормального
функционирования органов лежит формирова-
ние иерархической структуры кровеносных сосу-
дов, обеспечивающей оптимальное кровоснаб-
жение всех структурных компонентов. В каждом
органе сосудистая сеть характеризуется опреде-
ленным своеобразием, направленным на поддер-
жание нормального функционирования. Для пе-
чени характерно двойное кровоснабжение: поряд-
ка 30% крови поступает по печеночной артерии и
примерно 70% – по воротной вене, отток же осу-
ществляется по системе печеночных вен в ниж-
нюю полую вену (Vascular …, 2011).

Соответственно, капиллярное русло печени
представлено синусоидами, в которых происхо-
дит смешивание богатой кислородом крови из
печеночной артерии и богатой питательными ве-
ществами крови из терминальной части ветви во-
ротной вены. Средний диаметр синусоидов со-
ставляет примерно 5–10 мкм (Warren et al., 2008).
При этом, несмотря на значительные изменения
печеночного кровотока вследствие процессов пи-
щеварения, у нормального человека в синусоидах
печени поддерживается градиент давления не бо-
лее 4 мм рт. ст. (Lee et al., 1988). Такая тонкая ре-
гуляция сосудистого тонуса печени происходит за
счет внутрипеченочного напряжения сдвига или
силы трения потока крови о поверхность эндоте-
лия. Последняя прямо пропорциональна интен-
сивности потока и вязкости крови и обратно про-
порциональна радиусу просвета (Davies, 1995).

Следует отметить, что синусоиды печени явля-
ются уникальным видом капилляров, отличаю-
щихся от других наличием специфических откры-
тых пор, или фенестр, и отсутствием базальной
мембраны под эндотелием. Именно благодаря
своим морфофункциональным особенностям,
эндотелий синусоидов является не только физи-
ческим барьером, но и участвует в различных фи-
зиологических процессах, включая регуляцию

сосудистого тонуса, гемостаз, тромбоз, транспорт
кислорода и метаболитов.

В этой связи эндотелиальные клетки (ЭКл) си-
нусоидов печени характеризуются рядом морфо-
логических и функциональных особенностей от
эндотелия других сосудов (Vascular …, 2011). Об-
щее количество ЭКл в синусоидах составляет по-
рядка 15–20% от общего количества всех клеток
печени, при этом объемная их доля – только 3%
от общего объема печени (Щеголев, Мишнёв,
1991). В нативном состоянии ЭКл в виде тонкого,
толщиной 150–170 нм, слоя выстилают синусои-
ды, средний диаметр изолированных клеток со-
ставляет 6.5 мкм (McLean et al., 2003). Наружная
поверхность ЭКл относительно ровная. Располо-
жение их вдоль синусоидов осуществляется при
помощи особых межклеточных соединений без за-
зоров между соседними клетками. По данным Же-
ро с соавт. (Geraud et al., 2012), в ЭКл синуоидов
печени отмечается смешанный тип межклеточных
соединений за счет белков адгезии (VE-кадгерина,
α-, β, p120-катенина, плакоглобина) и белков
плотных контактов O-1 и O-2.

Характерной особенностью ЭКл синусоидов
печени является наличие многочисленных фе-
нестр, диаметр которых варьирует от 50 до 200 нм
в зависимости от локализации в ацинусе и спосо-
ба их визуализации (Mönkemöller et al., 2015).
В каждой ЭКл может наблюдаться от сотен до не-
скольких тысяч фенестр. Фенестры могут распо-
лагаться по отдельности или группироваться в
виде решетчатых (ситообразных) пластинок.
Иногда они представляют собой взаимосвязан-
ные лабиринтные структуры (Wisse et al., 2010).
Поры в решетчатых пластинках имеют овальную
форму и не перекрыты диафрагмой, как в фене-
стрированном капилляре обычного типа. У крыс
порядка 60–75% фенестр находятся внутри ре-
шетчатых пластинок (Vidal-Vanaclocha, Barbera-
Guillem, 1985).

При этом плотность пор на 1 мкм2 эндотелия
составляет 5.74 и 10.21 в I и III зоне печеночного
ацинуса, а их диаметр – 73 нм и 94 нм соответ-
ственно. Более высокие показатели пористости
(удельная доля фенестрированной площади) ЭКл,
а также бóльшие размеры решетчатых пластинок и
количество фенестр на 1 клетку и решетчатую пла-
стинку установлены в центролобулярных областях
дольки по сравнению с перипортальными (Vidal-
Vanaclocha, Barbera-Guillem, 1985), что, видимо, и
обеспечивает повышенный обмен кислорода по
мере падения его парциального давления внутри
печеночной дольки.

Вместе с тем, количество и размеры фенестр
варьируют в зависимости от физиологических
условий и изменяются в условиях патологии. Так,
голодание сопровождается уменьшением их коли-
чества, но увеличением размеров (O’Reilly et al.,
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2010). Существующие же видовые различия коли-
чества и размеров фенестр ассоциируются с меж-
видовыми особенностями развития атеросклеро-
за (Fraser et al., 2012).

Благодаря наличию вышеописанных пор в
ЭКл и отсутствию базальной мембраны в синусо-
идах печени, содержащиеся в крови вещества мо-
гут поступать в пространство Диссе, в котором на-
ходятся микроворсинки гепатоцитов и отростки
звездчатых клеток. Аналогичные, недиафрагмаль-
ные, фенестры имеются также в ЭКл капилляров
клубочков. Однако в последних присутствует сфор-
мированная базальная мембрана. В этой связи си-
нусоиды печени характеризуются наиболее пори-
стым эндотелиальным барьером микроциркуля-
торного русла.

Изменение размеров фенестр осуществляется
при помощи микротрубочек цитоскелета, окру-
жающих и разделяющих решетчатые пластинки.
Каждая пора также окружена микротрубочками
из актина и миозина (Arias et al., 2009). Расшире-
ние фенестр отмечается при повышении внутри-
синусоидного давления крови, а также под дей-
ствием холинергических агонистов, вазоактивно-
го кишечного пептида и глюкагона, в то время
как α-адренергические агонисты и серотонин
уменьшают их размеры (Cogger et al., 2010).

Вместе с тем, в нормальной печени ЭКл сину-
соидов способны продуцировать сосудорасширя-
ющие вещества в ответ на повышение напряже-
ния сдвига для снижения внутрисинусоидного
давления крови. Нарушение данного свойства
ЭКл считается одним из признаков эндотелиаль-
ной дисфункции. По данным Грасиа-Санчо с со-
авт. (Gracia-Sancho et al., 2011), повышение внут-
рисинусоидного давления вызывает повышение
транскрипции специфического фактора Kruppel-
подобного фактора 2 (KLF2). Последний в свою
очередь приводит к индукции продукции сосудо-
расширяющих веществ, в частности, оксида азота
(NO) (Parmar et al., 2006). Шах с соавт. (Shah et al.,
1997) установили, что в нормальной ткани печени
именно ЭКл синусоидов являются основным ис-
точником оксида азота в результате активации
эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS).
Вместе с тем, KLF2 приводит к снижению дей-
ствия сосудосуживающих факторов, в частности,
эндотелина-1 (Parmar et al., 2006). При этом ЭКл
способны продуцировать и другие сосудорасши-
ряющие субстанции, в частности, моноксид угле-
рода (СО) и продукты циклооксигеназного пути
(тромбоксан А2 и простациклин) (Fernandez,
2015).

Примечательно, что, по мнению Брает и Вайса
(Braet, Wisse, 2002), при длительном воздействии
этанолом, никотином, эндотоксином могут раз-
виваться процессы дефенестрации и, соответ-
ственно, так называемой псевдокапилляризации

синусоидов. Старение организма также сопро-
вождается изменением структуры ЭКл, в частно-
сти уменьшением и исчезновением фенестр (Le
Couteur et al., 2001).

Характеризуя ЭКл нормальной печени, следу-
ет отметить низкий уровень их пролиферации и,
соответственно, продолжительный период суще-
ствования, как и у ЭКл крупных кровеносных со-
судов (Davies et al., 2013). Обновление пула ЭКл
синусоидов отличается в физиологических усло-
виях и при развитии патологических процессов.
Выделяют три типа клеток, осуществляющих об-
новление ЭКл печени: зрелые ЭКл, внутрипече-
ночные (или резидентные) прогениторные ЭКл и
прогениторные клетки костномозгового проис-
хождения (DeLeve, 2013). Зрелые ЭКл способны к
пролиферации в нормальных условиях под дей-
ствием таких факторов роста, как VEGF и FGF
(фактор роста фибробластов) (Margreet et al.,
1990; DeLeve, 2013). Резидентные прогениторные
синусоидные ЭКл составляют порядка 1–7% от
всех ЭКл нормальной печени грызунов и могут
участвовать в регенерации ЭКл (DeLeve, 2013).
Прогениторные клетки костномозгового проис-
хождения не участвуют в обновлении пула ЭКл си-
нусоидов нормальной ткани печени (Wang et al.,
2012; DeLeve, 2013), но являются основным ис-
точником их восстановления после повреждения
печени (Wang et al., 2012). Косвенным подтвер-
ждением сказанному могут служить данные Харб
с соавт. (Harb et al., 2009) о том, что введение суб-
токсической дозы монокроталина – токсического
вещества для ЭКл – вызывает повреждения ткани
печени только в случаях подавления костномоз-
гового кроветворения.

Кроме того, в зависимости от локализации вы-
деляют два типа ЭКл: выстилающие синусоиды и
выстилающие центральные вены, которые отли-
чаются некоторыми особенностями строения,
функций и экспрессией генов. Согласно данным
Саббах с соавт. (Sabbagh et al., 2018), в эндотелио-
цитах синусоидов печени выявлена экспрессия ре-
цепторов Stab2, Clec4g и Fcgr2b, способствующих
эндоцитозу. Эндотелиоциты печени наряду с ЭКл
сосудов сердца и легких относятся к клеткам с
умеренным ангиогенным потенциалом и выра-
женностью обмена веществ, в частности, потреб-
ления кислорода и гликолиза. Однако уровень
экспрессии фактора Виллебранда (vWF) в них ни-
же, чем в эндотелиоцитах сосудов сердца и лег-
ких, и примерно соответствует эндотелиальным
клеткам почек (Marcu et al., 2018).

ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫЕ КЛЕТКИ
И СОСУДЫ ПРИ КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ

Переходя к характеристике опухолевых сосу-
дов и эндотелиоцитов в ткани ГЦК, необходимо
указать, что развитие ГЦК в большинстве наблю-
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дений происходит, как правило, на фоне хрони-
ческих заболеваний и поражений печени. Чаще
всего это происходит при наличии фиброза или
цирроза печени, вызванных хронической вирус-
ной HBV- или HCV-инфекцией.

При этом развитие ГЦК на фоне хронических
поражений печени является многоступенчатым
процессом прогрессирования признаков ткане-
вого и клеточного атипизма, а также изменений
васкуляризации опухолевой ткани (Щеголев и
др., 2017). Основными этапами гепатоканцероге-
неза считаются диспластические очаги, диспла-
стические узелки, ранняя ГЦК и выраженная
ГЦК (Sakamoto et al., 2009).

Диспластические очаги (или фокусы), образу-
ющиеся при хронических поражениях печени, в
том числе при циррозе, представляют собой
скопления диспластичных гепатоцитов в преде-
лах одной печеночной дольки или одного узелка
при циррозе печени (Щеголев и др., 2017). Вслед-
ствие этого они определяются лишь при микро-
скопическом исследовании биопсийного или
операционного материала.

Диспластические узелки встречаются в 15–25%
наблюдений цирроза печени. Они могут быть
единичными и множественными и представляют
собой отличающиеся по цвету и структуре от
окружающей паренхимы печени образования
диаметром до 1 см (Hytiroglou et al., 2007). В зави-
симости от морфологических изменений и прогно-
за течения диспластические узелки подразделяют
на два вида: диспластические узелки с низкой сте-
пенью изменений (слабая дисплазия) и с высокой
степенью изменений (выраженная дисплазия)
(Щеголев и др., 2017). Именно в последних пече-
ночные балки представлены тремя рядами гепа-
тоцитов или псевдожелезистыми образованиями,
а сами гепатоциты имеют признаки клеточного
атипизама и содержат жировые включения и/или
тельца Маллори.

Диспластические очаги считаются проявлени-
ем реактивных изменений, тогда как диспласти-
ческие узелки с высокой степенью изменений рас-
цениваются в качестве предопухолевых (предрако-
вых) изменений. Действительно, по данным Сато с
соавт. (Sato et al., 2015), частота злокачественной
трансформации узелков с высокой степенью из-
менений составила 40% через 50 мес. и 75% – че-
рез 100 мес. наблюдения.

Ранняя (или малая) ГЦК определяется как
карцинома диаметром менее 2 см. При этом вы-
деляют две ее формы: ранняя ГЦК и малая про-
грессирующая ГЦК. Ранняя ГЦК представляет
собой образование без четких границ, в связи с
чем имеет синоним ГЦК неопределенно узлового
типа. Малая прогрессирующая ГЦК характеризу-
ется наличием четких отличий от непораженной
паренхимы печени, вследствие чего также назы-

вается ГЦК узлового типа. Основным отличи-
тельным признаком ранней ГЦК от диспластиче-
ских узелков с высокой степенью изменений яв-
ляется наличие признаков стромальной (в
портальные тракты) инвазии при отсутствии со-
судистой инвазии и внутрипеченочных метаста-
зов. В свою очередь ранняя ГЦК узлового типа,
несмотря на узловой характер роста, считается
прогрессирующей формой карциномы, посколь-
ку способна к сосудистой инвазии и развитию ме-
тастазов (Park, Kim, 2011). Кроме того, при гисто-
логическом исследовании ранняя ГЦК является,
как правило, высокодифференцированной фор-
мой, а малая прогрессирующая ГЦК – умеренно
дифференцированной.

Несомненно, что развитие и рост опухолей за-
висят от выраженности процессов ангиогенеза.
По данным литературы (Wicki, Christofori, 2008),
развитие опухолей вследствие индукции проли-
ферации клеток ограничено возможностями кро-
воснабжающих сосудов, и поэтому, как правило,
размеры образования не превышают 1–2 мм.

В этой связи только начальная фаза онкогене-
за является аваскулярной, проходящей без обра-
зования новых кровеносных сосудов. Для даль-
нейшего увеличения размеров опухолевого узла
необходим доступ к повышенной поставке кис-
лорода и питательных веществ, который может
быть обеспечен путем образования дополнитель-
ных сосудов (переходом в ангиогенную фазу), то
есть включением так называемого ангиогенного
переключателя. Последним термином обознача-
ют смещение дисбаланса ангиогенных факторов
в сторону превалирования проангиогенных фак-
торов.

По данным литературы (Дан и др., 2008), про-
цесс ангиогенеза подразделяют на два этапа: вас-
кулогенез и собственно ангиогенез. Васкулогене-
зом обозначают образование кровеносных сосудов
de novo из мезодермальных клеток-предшествен-
ников, а ангиогенез характеризует развитие но-
вых сосудов из тех, которые сформировались во
время васкулогенеза.

Причиной активации процессов неоангиоге-
неза считается наличие двух факторов: развитие
гипоксии и кислой среды. Последние и являются
двумя важными сигналами, которые индуцируют
неоангиогенез через сигнальный путь VEGF (Ha-
nahan, Weinberg, 2011).

Действительно, согласно общепризнанной
теории канцерогенеза (Hanahan, Weinberg, 2011),
в процессе формирования опухоли сосудистая ее
сеть развивается под действием так называемых
факторов роста, в частности, сосудисто-эндоте-
лиального фактора роста (VEGF), продуцируе-
мых опухолевыми клетками. При этом отмечает-
ся прорастание новых кровеносных сосудов из
ранее существующих нормальных сосудов при



482

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 140  № 5  2020

ЩЕГОЛЕВ, ТУМАНОВА

одновременном привлечении и дифференциров-
ке сосудистых клеток-предшественников костно-
мозгового происхождения. Однако существует
точка зрения (Ping, Bian, 2011), что развитие опу-
холи происходит из особых стволовых опухоле-
вых клеток, способных к самообновлению и об-
разованию всех типов клеток, включая и клетки
сосудов, для прогрессирования данной опухоли.
В пользу последней теории свидетельствуют дан-
ные о том, что стволовые клетки глиобластомы
могут являться источниками формирования ее
опухолевых ЭКл (Soda et al., 2011).

Наряду с этим показано, что процессы ангио-
генеза запускаются при различных повреждениях
и патологических состояниях. Регуляция и обра-
зование новых капилляров из существующих со-
судов осуществляется, по мнению Герхарда и
Бетшольца (Gerhardt, Betsholtz, 2003), в результа-
те кооперации трех типов клеток: клеток нако-
нечника (tip), стебля (stalk) и фаланги (phalanx).
Именно миграция клеток наконечника знаменует
возникновение ростка нового сосуда. В последу-
ющем пролиферирующие клетки стебля следуют
за клетками наконечника, приводя к удлинению
сосуда (Gerhardt, Betsholtz, 2003). В дополнение
клетки фаланги образуют непрерывный моно-
слой, формируя тем самым стенку сосуда. Подоб-
ная специализация ЭКл носит временный и обра-
тимый характер, зависящий от баланса между про-
ангиогенными факторами, в частности VEGF, и
супрессорами пролиферации ЭКл, в частности
Dll4-Notch (Geudens, Gerhardt, 2011). Миграция
клеток наконечника происходит в ответ на изме-
нения градиента экспрессии VEGF, а пролифера-
ция клеток стебля зависит от концентрации
VEGF (Gerhardt et al., 2003). При этом фаланго-
вые клетки секретируют растворимую форму Flt1
(VEGFR-1), которая ингибирует процессы ан-
гиогенеза путем нейтрализации активности
VEGF (Mazzone et al., 2009).

Вышеописанные ЭКл отличаются от эндоте-
лиоцитов нормальных кровеносных сосудов пу-
тями метаболизма. Так как процессы сосудистого
прорастания являются энергозависимыми, то в
ЭКл выражены процессы гликолиза (De Bock et al.,
2013), стимулятором которых является PFKFB3.
При этом конкретный тип и расположение ЭКл в
процессе образования сосуда могут изменяться в
зависимости от их метаболизма. Так, клетки стебля
могут занимать место клеток наконечника при бо-
лее высоких уровнях PFKFB3 (De Bock et al., 2013).

Необходимо отметить, что формирующаяся в
ткани опухоли сосудистая сеть, равно как и все
компоненты опухолевой ткани, характеризуется
структурным и функциональным атипизмом.
Действительно, опухолевые кровеносные сосуды
отличаются хаотичной организацией с нарушен-
ной последовательностью прохождения крови по

сосудам. Опухолевые сосуды преимущественно
извилистой и неправильной формы с выражен-
ной вариабельностью своих размеров, формы и
характера ветвления, а также с отсутствием нор-
мального иерархического расположения арте-
риол, капилляров и венул. Важно, что нарушения
развития выявляются во всех структурных ком-
понентах опухолевых сосудов. Так, стенка сосу-
дов крупного калибра может быть представлена
только эндотелием и базальной мембраной.

Примечательно, что вид и выраженность нару-
шений структуры опухолевых сосудов зависят,
прежде всего, от состояния самой опухолевой
ткани. Наличие бессистемных разветвлений и не-
регулярный характер диаметра просвета опухоле-
вых сосудов закономерно приводят к неравномер-
ному кровоснабжению опухолевых клеток. Фор-
мирующаяся герметичность опухолевых сосудов и
компрессия снаружи приводят к развитию пороч-
ных кругов, ответственных как за острую, так и за
хроническую гипоксию опухолевой ткани. Нару-
шается внутриорганная и тканеспецифичная ан-
гиоархитектоника, а также плотность их располо-
жения. Наиболее высокая плотность (бóльшее
количество сосудов на единицу объема ткани) со-
судов зарегистрирована на периферии опухоле-
вого узла, превышающая в 4–10 раз показатели
внутри опухоли (Giatromanolaki et al., 2002). При
этом расположение сосудов в центре опухолевого
узла более хаотичное по сравнению с ее перифе-
рией.

Следует также добавить, что неправильная
структурная организация сосудистой сети в ткани
опухоли с наличием извилистых неправильной
формы сосудов не способна адекватно реагиро-
вать на вазоактивные сигналы и поддерживать
эффективный кровоток (Isenberg et al., 2009).
Действительно, по данным Фукумура с соавт.
(Fukumura et al., 2010), наблюдается значительная
пространственная и временнáя неоднородность
опухолевого кровотока с наличием участков более
быстрого и более медленного движения крови.
Подобные изменения приводят к неравномерной
доставке кислорода и питательных веществ, а
также лекарственных веществ. В силу этих же из-
менений кровотока нарушается поступление и
иммунных эффекторных клеток, эффективность
действия которых снижается и вследствие нару-
шений адгезии лейкоцитов к эндотелию за счет
изменений экспрессии молекул адгезии и хемо-
кинов.

Закономерно, что нарушения структуры опу-
холевых сосудов сопровождаются повышенной
их проницаемостью по сравнению с нормальны-
ми сосудами. Такое повышенное поступление
внутрисосудистой жидкости и белков во внекле-
точное пространство закономерно приводит к
высокому интерстициальному внутриопухолево-
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му давлению. Одновременно с этим прогрессиру-
ющий рост опухоли приводит к повышению дав-
ления на внутриопухолевые сосуды, в результате
чего последние могут разрушаться и приводить к
развитию гипоксии отдельных участков с после-
дующим превалированием процессов гликолиза
и развитием ацидоза. В свою очередь гипоксия
опухолевой ткани способствует опухолевой про-
грессии путем индукции эпителиально-мезенхи-
мального перехода и развития метастазов (Jiang et al.,
2011).

Учитывая особенности строения и васкуляри-
зации ткани печени, следует отметить, что изме-
нения ангиогенеза отмечаются уже на ранней стадии
многошагового гепатоканцерогенеза (Park et al.,
2000). Как мы уже указывали, ГЦК может разви-
ваться в диспластических узелках, увеличение
размеров которых сопровождается внутриткане-
вым увеличением количества и плотности рас-
пределения так называемых непарных артерий,
осуществляющих кровоснабжение узелка. Фор-
мирование в печени новых непарных артерий, то
есть артерий, не сопровождаемых желчным про-
током, обозначают термином “артериализация”
ткани печени.

Действительно, диспластические узелки, рав-
но как и регенеративные узелки при циррозе пе-
чени, кровоснабжаются преимущественно ветвя-
ми воротной вены. Развитие ГЦК характеризуется
уменьшением количества ветвей воротной вены и
снижением притока венозной крови. Соответ-
ственно уже при ранней ГЦК начинается смена
основного источника кровоснабжения на пече-
ночную артерию (Туманова, Щеголев, 2015б; Se-
mela, Dufour, 2004). Параллельно нарастают про-
цессы ангиогенеза, приводящие к выраженной
васкуляризации ткани опухоли, а также увеличе-
нию размеров опухолевого узла и развитию мата-
стазов.

При этом резкое возрастание уровня пролифе-
рации диспластичных гепатоцитов сопровожда-
ется активацией процессов ангиогенного пере-
ключателя. Действительно, прогрессирование
новообразования от предракового поражения до
инвазивной формы опухоли сопровождается из-
менениями как в структуре сосудов, так и в ее
кровоснабжении (Туманова, Щеголев, 2015а).

Новообразованные опухолевые сосуды харак-
теризуются извилистой формой, неравномерным
просветом и нерегулярным ветвлением. В то вре-
мя как в нормальных синусоидах печени отсут-
ствует базальная мембрана и эндотелий является
фенестрированным, в структуре ГЦК синусоиды
выстланы базальной мембраной и приобретают
фенотип капилляров, а эндотелий становится
утолщенным с меньшим количеством фенестр.
В части эндотелиальных клеток сосудов в струк-
туре ГЦК утрачивается полярность, вследствие

чего они теряют связь с базальной мембраной и
накладываются друг на друга, придавая картину
стратификации, и выступают в просвет сосуда.
Соответственно такой процесс обозначают тер-
мином “капилляризация синусоидов” (Тумано-
ва, Щеголев, 2015а; Haratake, Scheuer, 1990). При
этом отмечается снижение уровня пролиферации
эндотелиальных клеток, но увеличивается коли-
чество циркулирующих прогениторных костно-
мозгового происхождения эндотелиальных клеток
и гематопоэтических стволовых клеток, вовлекаю-
щихся в процессы опухолевого ангиогенеза при
ГЦК (Groupe, 1995).

В свою очередь, опухолевые клетки ГЦК тоже
начинают принимать участие в формировании
новых сосудов путем частичного или полного за-
мещения их стенки. Подобный феномен обозна-
чают термином “васкулогенная мимикрия”, сви-
детельствующим об агрессивной форме развития
опухоли, сочетающейся с процессами инвазии и
метастазирования и с низким уровнем выжива-
ния (Sun et al., 2006).

Важным моментом является то, что развитие и
прогрессия ГЦК сопровождается изменениями
структуры ЭКл как в опухолевом узле, так и в пе-
риопухолевых участках. Было показано, что эндо-
телиальные клетки, выстилающие кровеносные
сосуды в структуре опухоли, отличаются от нор-
мальных эндотелиоцитов. ЭКл опухолевых сосу-
дов характеризуются бóльшими размерами, в
частности толщиной, и более извилистой формой
при наличии артериовенозных шунтов и отсут-
ствии нормальной сосудистой иерархии от арте-
рии к капилляру и далее к вене (Aird, 2012). Неод-
нородность просвета и повышенная извитость
опухолевых сосудов закономерно приводят к не-
равномерному кровотоку и повышению прони-
цаемости сосудистой стенки.

Существенно и то, что ЭКл опухолевых сосу-
дов не являются одинаковыми, а имеют опреде-
ленные отличия в разных органах, в частности, в
отношении органоспецифических эпигенетиче-
ских маркеров, способствующих формированию
различных фенотипов.

Ранее считалось, что ЭКл относятся к генети-
чески стабильным клеткам, не меняющимся при
заболеваниях. В дальнейшем же были выявлены
морфологические и молекулярно-генетические
отличия опухолевых ЭКл от нормальных эндоте-
лиоцитов (Baluk et al., 2005).

К сожалению, эндотелий опухолевых сосудов
является неполноценным. В нем отмечаются по-
розность и различные повреждения. Кроме того,
вместо сложных комплексных структур межкле-
точные контакты представлены, преимуществен-
но, мало дифференцированными структурами.
Подобные изменения межклеточных контактов
лежат в основе нарушений барьерной функции и
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герметичности сосудов, коррелируя со степенью
гистологической дифференцировки и уровнем
злокачественности (Daldrup et al., 1998).

В силу своего пограничного положения ЭКл
опухолевых сосудов, несомненно, участвуют в
процессах экстравазации плазмы и форменных
элементов клеток (лейкоцитов и эритроцитов), а
также в интравазации опухолевых клеток, фор-
мирующих в дальнейшем метастазы. Повышение
проницаемости и нарушения стенки опухолевых
сосудов лежат в основе развития кровоизлияний,
одного их признаков опухолевой прогрессии.
При этом соотношение процессов экстравазации
и стабильности сосудистой стенки определяет
степень кровоточивости опухолевой ткани. Такие
внесосудистые скопления эритроцитов могут
имитировать наличие полнокровных сосудов или
кровеносных полостей, выстланных опухолевы-
ми клетками, обозначаемыми как васкулогенная
мимикрия. В экспериментах по моделированию
глиомы было установлено, что одной из причин
внутриопухолевого кровоизлияния является по-
вышенная экспрессия VEGF, вернее его изоформ
VEGF121 и VEGF165, но не VEGF189 (Cheng et al.,
1997).

Важными звеньями патогенеза, способствую-
щими развитию внутриопухолевого кровоизлия-
ния, считаются нарушения целостности опухоле-
вых сосудов вследствие повышения проницаемости
ЭКл и нарушения слоя перицитов. В свою оче-
редь, моноциты и макрофаги, попадая в перивас-
кулярное пространство и высвобождая факторы
роста, способствуют прогрессирующему росту
опухолевого узла и формированию метастазов
(Coussens, Werb, 2002).

В нормальных условиях большинство ЭКл на-
ходятся в состоянии покоя на протяжении мно-
гих лет. Однако при различных повреждениях,
включая развитие опухоли, они способны начать
пролиферировать и мигрировать, принимая ак-
тивное участие в патогенезе заболеваний.

Еще 25 лет назад было показано, что опухоле-
вые ЭКл пролиферирует в 50–200 раз быстрее по
сравнению с нормальными ЭКл (Vermeulen et al.,
1995). Высокий уровень их пролиферации отража-
ет активацию процессов ангиогенеза, обусловли-
вающих увеличение размеров опухолевой ткани.
В основе активации пролиферации лежит четко
регулируемая метаболическая система ЭКл, обес-
печивающая их необходимой энергией и “строи-
тельным материалом”. При этом ЭКл специфи-
ческим образом перестраивают свой метаболизм,
исходя из оптимального уровня функционирова-
ния. Так, в ЭКл активируются процессы глико-
лиза, обеспечивающие производство больших
количеств АТФ и лактата даже в присутствии до-
статочного содержания кислорода.

Вместе с тем, высокая пролиферация опухоле-
вых и неопухолевых клеток при нарушенном кро-
вотоке и недостаточной доставке кислорода усу-
губляют развитие гипоксии, которая является
мощным стимулятором ангиогенеза, в частности,
путем индукции специфического индуцированно-
го гипоксией фактора 1α (HIF-1α) (Maxwell et al.,
1997). Последний в свою очередь активирует об-
разование еще более аномальных кровеносных
сосудов в опухолевой ткани, в результате про-
грессируют нарушения кровотока, то есть разви-
вается порочный круг прогрессирования гипо-
ксии.

Помимо высокой пролиферативной активно-
сти, в опухолевых ЭКл, в отличие от нормальных
эндотелиоцитов, отмечается независимость про-
цессов пролиферации от состава плазмы крови.
Определенную роль в качестве регуляторов их
пролиферации, способствующих постоянному са-
мообновлению, отводят гомологу FDCP 6 (DEF6) и
PTX3 (Otsubo et al., 2014). Матсуда с соавт. (Matsuda
et al., 2010) показали бóльшую миграционную
способность опухолевых эндотелиальных клеток
по сравнению с нормальными эндотелиоцитами.
При этом выраженность миграции и изменения
структуры опухолевых эндотелиальных клеток
зависели от уровня экспрессии генов лизилоксида-
зы и бигликана. Ингибирование лизилоксидазы
как фермента, участвующего в процессах инвазии
и метастазирования, при помощи β-аминопро-
пионитрила сопровождалось снижением степени
миграции опухолевых ЭКл и формирования из
них специфических трубочек. Примечательно,
что при культивировании опухолевые ЭКл мы-
шей способны сохранять вышеуказанные биоло-
гические свойства в течение более длительного
периода времени по сравнению с нормальными
эндотелиоцитами (Matsuda et al., 2010).

Считается, что механизмы, определяющие
морфофункциональное единство нормальных и
опухолевых сосудов и, соответственно, в них
ЭКл, различны (Aird, 2012). Одним из основных
механизмов, приводящих к нарушениям морфо-
функционального состояния опухолевых сосудов
и опухолевых эндотелиоцитов, считается высво-
бождение опухолевыми клетками большого ко-
личества различных факторов роста и цитокинов.
В свою очередь, опухолевые ЭКл сами способны
экспрессировать факторы, влияющие на рост
опухолей (Franses et al., 2011).

Изменение уровня экспрессии молекул кле-
точной адгезии в опухолевых ЭКл приводит к на-
рушениям соединения между ними и, соответ-
ственно, к проникновению опухолевых клеток в
периваскулярное пространство с развитием мета-
стаза. Действительно, в опухолевых ЭКл, в отли-
чие от нормальных, отмечается сверхэкспрессия
интегринов авβ3 и авβ5, EDb-домена фибронек-
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тина, Е-селектина, эндоглина, эндосиалина, ре-
цепторов VEGF и простат-специфического мем-
бранного антигена (PSMA), которые активируют
процессы адгезии и миграции эндотелия (Mag-
nussen et al., 2005). Под воздействием антагони-
стов интегрина avβ3 (Vitaxin-Medi 522, Cilengiti-
de-EMD 121974, ATN-162) отмечается апоптоз
опухолевых клеток и регресс кровеносных сосу-
дов. Характерной особенностью интегрина avβ3
является его участие в процессах адгезии молекул
внеклеточного матрикса к ЭКл. В свою очередь,
сосудисто-эндотелиальный кадхерин (VE-кадхе-
рин) слабо экспрессируется в опухолевых сосудах,
что приводит к их дестабилизации и аномальному
ремоделированию.

VEGF и его рецепторы являются важными
компонентами опухолевого микроокружения,
что проявляется высокой концентрацией рецеп-
торов на поверхности опухолевых ЭКл. Немед-
ленная, в течение нескольких минут, активность
VEGF заключается в повышении проницаемости
микрососудов для плазмы и белков плазмы, ко-
торая в 50000 раз превышает таковую гистамина.
В более поздние сроки (дни, недели) VEGF инду-
цирует пролиферацию и выживаемость ЭКл (Ri-
batti, 2005). Повышенная экспрессия рецепторов
к VEGF в опухолевых ЭКл способствует более
быстрому их реагированию с ангиогенными фак-
торами, в частности с VEGF, что приводит к нару-
шениям процессов ангиогенеза и способствует
попаданию опухолевых клеток в кровоток.

Кроме того, опухолевые ЭКл синтезируют
большой ряд так называемых ангиокринных фак-
торов, способствующих росту опухолевой ткани и
миграции опухолевых клеток. Действительно,
продуцируемые опухолевыми ЭКл эндотелин-1,
bFGF, TGF, интерлейкины IL-6 и IL-8 способству-
ют прогрессированию рака простаты (Pirtskhal-
aishvili, Nelson, 2000). Другие ангиокринные фак-
торы, включая интерлейкины -1, -3 и -6, гранулоци-
тарный колониестимулирующий фактор (G-CSF),
гранулоцитарно-макрофагальный колониести-
мулирующий фактор (GM-CSF) и оксид азота, спо-
собствуют пролиферации опухолевых клеток при
лейкемии. Продуцируемый опухолевыми ЭКл
Jagged-1 (Jag-1) способен активировать Notch2 в
клетках лимфомы, повышая тем самым процессы
инвазии. Тромбоцитарный фактор роста (PDGF)
и плацентарный фактор роста (PGF) активируют
процессы ангиогенеза и онкогенеза (Jeon et al.,
2014)

При помощи молекулярных методов исследо-
вания в опухолевых ЭКл, в отличие от нормаль-
ных эндотелиоцитов, показана экспрессия генов,
обеспечивающих процессы ангиогенеза: рецеп-
торов VEGFR-1, VEGFR-2 и VEGFR-3, Tie-2 ан-
гиопоэтина (Bussolati et al., 2003). Именно нали-
чие таких генов лежит в основе активации рецеп-

торов опухолевых эндотелиальных клеток под
действием соответствующих ангиогенных факто-
ров. В литературе также имеются указания, что в
опухолевых ЭКл определяется повышенная экс-
прессия следующих ангиогенных факторов:
бигликана, лизилоксидазы (LOX) и пентраксина 3
(PTX3) (Hida et al., 2016). Кроме того, опухолевые
эндотелиальные клетки способны взаимодей-
ствовать с провоспалительными и опухолевыми
клетками за счет экспрессии молекул адгезии
(ICAM-1, VCAM-1, Е-селектина).

Доказано, что в опухолевых ЭКл развивается
множество различных нарушений экспрессии ге-
нов. Сент-Круа с соавт. (St Croix et al., 2000) уста-
новили, что активированный опухолью эндоте-
лий экспрессирует различные специфичные
транскрипты в результате различного профиля
генов по сравнению с нормальными ЭКл. В об-
щей сложности авторы выявили 79 транскриптов:
46 из них были повышены по меньшей мере в де-
сять раз и 33 имели более низкие уровни экспрес-
сии. Риа с соавт. (Ria et al., 2009) идентифициро-
вали гены, экспрессирующиеся в ЭКл множе-
ственной миеломы и отличающиеся от таковых в
ЭКл моноклональной гаммопатии неясного ге-
неза. Выявленные гены участвовали, в основном,
в процессах образования внеклеточного матрик-
са, ремоделирования костной ткани, апоптоза,
клеточной адгезии, хемотаксиса и ангиогенеза.
При изучении колоректальной карциномы выяв-
лено 64 гена, экспрессирующихся только в опухо-
левых ЭКл. Часть из этих генов относилась к мат-
риксным ремоделирующим ферментам, участву-
ющим в процессах неоангиогенеза.

Тем не менее, актуальной задачей онкологии
до сих пор остается выяснение специфических
молекул, экспрессирующихся на поверхности
ЭКл опухолевых сосудов, как потенциальных ми-
шеней для маркеров их визуализации и для воз-
действия таргетными препаратами. К сожале-
нию, истинно специфических молекул так и не
выявлено, хотя установлено достаточно большое
их количество. Это интегрины (avb3, avb5 и a5b1),
эндоглин (CD105), комплекс VEGF/VEGFR-2,
рецептор тромбоспондина-1 (CD36), Thy-1, фосфа-
тидилсерин, простат-специфический мембранный
антиген (ПСМА) и целый ряд опухолевых эндоте-
лиальных маркеров (McDonald, Choyke, 2003).

ЭКл по сравнению с опухолевыми клетками
являются, как правило, генетически более ста-
бильными и, соответственно, менее способными
к развитию лекарственной устойчивости. Тем не
менее, в ткани лимфомы были выявлены одина-
ковые хромосомные аберрации в ЭКл и опухоле-
вых клетках. При этом нарушения ядер опухоле-
вых клеток зависели от их локализации относи-
тельно сосудов (Hida et al., 2004). Более того, по
данным флуоресцентной гибридизации in situ по-
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рядка 20–58% (с медианой 33%) изолированных
ЭКл почечно-клеточной карциномы являются
анеуплоидными, тогда как ЭКл нормальных кро-
веносных сосудов почки были диплоидными.

Аналогичные результаты были получены и в
результате сравнительного анализа опухолевых и
нормальных ЭКл у мышей. Опухолевые ЭКл бы-
ли более крупных размеров, а также чаще анеуп-
лоидными с наличием хромосомных аберраций, в
частности, транслокаций или аномальных цент-
росом и отсутствием части или всей хромосомы.
У мышей при моделировании опухоли человека
при помощи флуоресцентной гибридизации in situ
в ЭКл опухолевых сосудов выявлены признаки
анеуплоидии с аномальными центросомами (Hi-
da et al., 2004).

Говоря об ЭКл, необходимо отметить, что они
отличаются в нормальных и опухолевых сосудах.
В отличие от нормальных, опухолевые эндотели-
альные клетки характеризуются другим набором
генов, спектром экспрессируемых белков и вы-
полняемых функций.

Развитие гипоксии в опухолевом узле и, соот-
ветственно, в опухолевых клетках приводит к ин-
дукции в последних экспрессии генов стволовых
клеток. Подобные изменения установлены и в
опухолевых ЭКл. Так, в литературе имеются дан-
ные о повышенной экспрессии генов стволовых
клеток в опухолевых ЭКл, в частности, антигена
стволовых клеток-1 (Sca-1), MDR-1 и ALDH (Hida
et al., 2017). Более того, Хида с соавт. (Hida et al.,
2017) зарегистрировали экспрессию MDR-1 и
ALDH в опухолевых ЭКл высокометастатической
меланомы, которая сочеталась с лекарственной
устойчивостью к препарату паклитаксел. В дру-
гом исследовании было показано, что СD105+

опухолевые ЭКл, выделенные из ГЦК, характе-
ризовались устойчивостью к 5-фторурацилу и
Сорафенибу в отличие от CD105+ нормальных
ЭКл и ЭКл пупочной вены человека (HUVEC)
(Xiong et al., 2009).

Как мы уже указывали, опухолевые ЭКл сти-
мулируют процессы интравазации опухолевых
клеток с последующим развитием метастазов.
Виланд с соавт. (Wieland et al., 2017) показали, что
высокая экспрессия Notch1 в ЭКл способствует
развитию метастазов в легких при наличии ней-
трофильной инфильтрации. По данным (Wieland
et al., 2017), повышенный уровень экспрессии
Notch1 в опухолевых ЭКл меланомы, рака молоч-
ной железы, аденокарциномы легких, серозной
карциномы яичников и колоректальной карци-
номы коррелировал с плохим прогнозом. Повы-
шенная экспрессия Activin-like рецептора киназы
(ALK1) в опухолевых ЭКл является независимым
фактором прогноза метастазирования рака мо-
лочной железы. Маиши с соавт. (Maishi et al.,
2016) установили, что бигликан, представляющий

собой обогащенный лейцином протеогликан,
способствовал миграции опухолевых клеток, экс-
прессирующих Toll-like рецепторы, и развитию ме-
тастазов в легких. Интересное свойство отмечено и
у эндотелиального кальциневрина (calcineurin): ак-
тивация роста метастазов при отсутствии роста пер-
вичной опухоли (Hendrikx et al., 2019).

Следует также указать на гетерогенность опу-
холевых ЭКл в опухолях с высоким и низким по-
тенциалом метастазирования. Так, опухолевые
ЭКл, выделенные из высокометастазирующих
опухолей, характеризовались высокими уровня-
ми пролиферации, миграции и экспрессии про-
ангиогенных факторов (Ohga et al., 2012). В них
также отмечались признаки стволовости в виде
высокой экспрессии маркеров стволовых клеток
(CD90 и Sca-1) и способности образовывать сфе-
рические структуры (Ohga et al., 2012). Следова-
тельно, фенотипические особенности ЭКл опре-
деленным образом формируют микроокружение
опухолевых клеток, участвуя тем самым в процес-
сах опухолевой прогрессии и метастазирования.

Считается, что такие специфические особенно-
сти опухолевые ЭКл приобретают в процессе опу-
холевого ангиогенеза. Одним из факторов, опре-
деляющих опухолевое микроокружение, считает-
ся гипоксия. Как известно, ведущим фактором
ангиогенеза, в том числе опухолевого, выступает
VEGF, активирующий повышение проницаемо-
сти и образование новых сосудов. Под действием
гипоксии происходит усиление экспрессии HIF-1α
и ряда других молекул, включая VEGF-A. В высо-
кометастазирующих опухолях, по сравнению с
низкометастазирующими, опухолевые ЭКл в
большей степени подвергаются гипоксии и име-
ют более высокую экспрессию VEGF-A (Ohga
et al., 2012). В результате гипоксии отмечается на-
копление реактивных форм кислорода. Установ-
лено, что ЭКл высокометастазирующих опухолей
характеризуются большей степенью хромосомной
нестабильности и большей частотой выявления
хромосомных аномалий (Ohga et al., 2012). Подоб-
ные изменения наблюдались и в опухолевых ЭКл
с высокой активностью алкогольдегидрогеназы
(Ohmura-Kakutani et al., 2014). В качестве возмож-
ных причин развития генетических аномалий в
опухолевых ЭКл указывают на высокую концен-
трацию VEGF и реактивных форм кислорода.

Говоря об особенностях изменений ЭКл при
гепатоканцерогенезе, следует указать на процес-
сы капилляризации синусоидов, то есть развитие
базальной мембраны вдоль синусоидов. Одно-
временное нарушение развития самих ЭКл и
межклеточных соединений отражают образова-
ние аномальных сосудов в структуре ГЦК.

Аномалии синусоидов в ткани ГЦК проявля-
ются также в повреждениях ультраструктурной
организации ЭКл (Чекмарёва и др., 2010) и нару-
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шениях экспрессии клаудинов, являющихся ин-
тегральными морфофункциональными компо-
нентами межклеточных плотных соединений
(Suh et al., 2013). Наблюдающиеся нарушения ок-
клюдин-зависимых плотных контактов в опухо-
левых клетках ГЦК и в клетках периопухолевых
областей обусловлены повышенной концентра-
цией VEGF и лежат в основе процессов инвазии
опухолевой ткани. Следует добавить, что под дей-
ствием VEGF изменяется и экспрессия сосуди-
стого кадгерина, являющегося основным белком
межэндотелиальных соединений, с освобожде-
нием его от катенин-ассоциированных протеи-
нов. В результате при опухолевом ангиогенезе нару-
шаются межклеточные соединения ЭКл и, соответ-
ственно, повышается сосудистая проницаемость.

Процессы капилляризации синусоидов усу-
губляют прогрессирование нарушений диффу-
зии, сосудистого коллапса, снижения доставки
кислорода, а также затрудняют поступление ле-
карственных препаратов к опухолевым клеткам.
Факторами, снижающими эффективность про-
тивоопухолевых препаратов, являются также
прогрессирующие гипоксия и ацидоз опухолевой
ткани.

Экстравазация жидкости и белков в интерсти-
циальное пространство сопровождается повыше-
нием онкотического и гидростатического давления.
При этом внутриопухолевое давление в ткани ГЦК
коррелировало со степенью гистологической
дифференцировки, наличием сосудистой инва-
зии и внутрипеченочных метастазов, а также с ча-
стотой развития рецидивов после лечения (Ueki
et al., 2002).

Аналогично основным звеньям канцерогене-
за, процессы ангиогенеза играют важную роль и
при прогрессировании ГЦК. Так, уровень экс-
прессии VEGF – маркера ЭКл, был повышен в
сыворотке крови больных ГЦК и сильно корре-
лировал со степенью инвазии, метастазировани-
ем и меньшим временем выживаемости (Poon et
al., 2004). Ингибирование же VEGF сопровожда-
лось угнетением процессов ангиогенеза при од-
новременном снижении Hepa129 и SVEC4-10, а
также показателей пролиферации клеток и роста
опухолевого узла (Raskopf et al., 2008).

По сравнению с эндотелиоцитами нормаль-
ных тканей, опухолевые ЭКл характеризуются
высоким уровнем пролиферации, более высоки-
ми уровнями экспрессии TGF-β1 и CD105, более
выраженными процессами миграции и подвиж-
ности (Perrot et al., 2013). При этом TGF-β1 спо-
собствует большей подвижности CD105+ ЭКл,
что соответственно активирует процессы опухо-
левого ангиогенеза. На основании изучения опу-
холевых ЭКл Колиос с соавт. (Kolios et al., 2006)
предположили, что положительная экспрессия в

них рецепторов PDGF-α сочетается с большим
риском развития метастазов.

Поскольку наиболее объективным методом
диагностики новообразований вообще, и ГЦК в
частности, является морфологическое исследова-
ние, то, соответственно, наиболее полноценная
оценка процессов ангиогенеза и васкуляризации
опухоли также возможна при морфологическом
исследовании.

В настоящее время наиболее общепринятым
морфологическим способом оценки ангиогенеза
и васкуляризации является определение плотно-
сти микрососудов, предложенное еще в 1991 году
Вэйднер с соавт. (Weidner et al., 1991) Способ вы-
полняется в два этапа. На 1-ом этапе на иммуно-
гистохимических препаратах под малым увеличе-
нием микроскопа визуально определяют так на-
зываемые горячие точки, представляющие собой
участки опухоли с наибольшим количеством со-
судов. Затем в этих областях под большим увеличе-
нием микроскопа подсчитывают количество сосу-
дов в поле зрения (Туманова, Щеголев, 2015а). В то
же время другие авторы (Marien et al., 2016) пред-
лагают подсчитывать количество микрососудов в
случайно выбранных полях зрения. В качестве
маркеров ЭКл используются следующие марке-
ры: WGA, Ulex Europaeus, CD31, CD34, фактор
Виллебранда, а также VE-кадгерин, интегрин avß3,
CD105, коллаген IV типа (Weidner et al., 1991).

Данные способы, несомненно, позволяют по-
лучить однозначную количественную оценку вы-
раженности васкуляризации опухолевой ткани.
Однако, согласно данным литературы (Туманова,
Щеголев, 2015а), существует выраженная вариа-
бельность значений плотности микрососудов
между различными исследователями. В этой свя-
зи мы солидарны с мнением Мариен с соавт.
(Marien et al., 2016) о необходимости разработки
единого четкого алгоритма проведения такого ис-
следования, в том числе с применением автома-
тизированных систем анализа изображения. Дан-
ное обстоятельство относится и к выбору имму-
ногистохимического маркера ЭКл, поскольку
некоторые из них по-разному экспрессируются в
сосудах нормальной и пораженной, в том числе
опухолевой, ткани.

Другим негативным моментом считается не-
возможность использования данного способа для
корректной сравнительной оценки так называе-
мых ангиогенных и неангиогенных опухолей, а
также новообразований.

Так, в ЭКл синусоидов при циррозе печени и в
ткани диспластических узелков отмечалась отри-
цательная реакция с антителами CD31 и BNH9, а
в ЭКл ткани ранней ГЦК они определялись
(Frachon et al., 2001). На иммуногистохимических
препаратах печени с антителами к CD34 количе-
ство микрососудов в диспластических узелках с
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высокой степенью изменений (45.4 ± 19.5) суще-
ственным образом превышало соответствующие
показатели в регенеративных узелках (16.3 ± 10.8)
и диспластических узелках с низкой степенью из-
менений (13.5 ± 9.1) (Roncalli et al., 1999). В ткани
ранней ГЦК наблюдалась более выраженная со-
судистая экспрессия CD34 по сравнению с дис-
пластическими узелками с высокой степенью из-
менений (Fan et al., 2020). В результате выявлен-
ной корреляции между выраженной экспрессией
CD34 и гиперэхогенным сигналом в артериаль-
ную фазу УЗИ в ткани ранней ГЦК Фан с соавт.
(Fan et al., 2020) сделали заключение, что капил-
ляризация синусоидов печени является одним из
этапов гепатоканцерогенеза и отражает переход
ГЦК на преимущественно артериальное крово-
снабжение.

На основании особенностей экспрессии CD34
(маркера зрелого эндотелия) и нестина (маркера
неоангиогенеза) Васури с соавт. (Vasuri et al.,
2016) выявили 4 вида сосудистых картин в ткани
ГЦК. Синусоиды с положительной экспрессией
CD34 и отрицательной экспрессией нестина на-
блюдались в инкапсулированной с экспансив-
ным ростом ГЦК, развившейся на фоне цирроза
печени. В то время как другие виды сосудистых
картин были характерны для выраженных про-
грессирующих форм ГЦК с развитием сосуди-
стых осложнений и инвазии.

Наряду с этим, было показано, что показатели
плотности микрососудов с положительной экс-
прессией CD34 обратно коррелировали с размера-
ми ГЦК. При этом средние значения микрососуди-
стой плотности в опухолевых узлах диаметром ме-
нее 5 см более чем в 2 раза превышали таковые в
опухолях размером более 5 см (соответственно
316 и 146 на участке 0.74 мм2) (Poon et al., 2002).
Согласно нашим ранее проведенным исследова-
ниям, снижение степени дифференцировки
ГЦК, характеризующее увеличение степени зло-
качественности, сопровождается уменьшением
количества опухолевых CD34 положительных
кровеносных сосудов (Shchyogolev, 2012).

Снижение степени гистологической диффе-
ренцировки ГЦК сопровождается и уменьшени-
ем количества CD105+ сосудов в структуре ГЦК
(Туманова и др., 2012а). Однако на иммуногисто-
химических препаратах с антителами к CD105 в
ткани ГЦК независимо от степени ее гистологи-
ческой дифференцировки определяется меньшее
количество кровеносных сосудов по сравнению с
CD34 положительными сосудами. При высоко-
дифференцированной ГЦК в поле зрения отме-
чается 14.5 сосудов, реагирующих на CD105, что
на 38% меньше по сравнению CD34 по-
ложительными сосудами. В наблюдениях же уме-
ренно и низко дифференцированных форм ГЦК
их количество соответственно меньше на 9.5 и

52.3%. Средние и суммарные значения площади и
периметра сосудов также имеют меньшие значе-
ния на препаратах ГЦК с реакцией CD105 по
сравнению с CD34 положительными сосудами
(Туманова и др., 2012а).

Закономерно, что изменения васкуляризации
опухолевой ткани находят свое отражение и при
лучевых методах исследования пациентов. Более
того, именно лучевые характеристики очаговых
образований лежат в основе современной диагно-
стики предопухолевых и опухолевых поражений
внутренних органов, включая ГЦК (Туманова и
др., 2013б). Так, при магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) диспластические узелки с низ-
кой степенью изменений характеризуются изо-
или гипоинтенсивным сигналом на Т2-взвешен-
ных изображениях. В диспластических узелках с
высокой степенью изменений также наблюдается
изо- или гипоинтенсивный сигнал на Т2-взве-
шенных изображениях с повышением или пони-
жением сигнала после введения контрастного ве-
щества (Seale et al., 2009).

Лучевая картина ГЦК зависит в основном от
размеров и степени злокачественности (Акинфи-
ев и др., 2010; Туманова и др., 2016; Ayuso et al.,
2012). Ранняя ГЦК характеризуется высоким сиг-
налом на T1-взвешенных изображениях и гипо-
или изоинтенсивностью на T2-взвешенных изобра-
жениях при МРТ. После введения контрастного ве-
щества отмечается гипо- или изоинтенсивность
сигнала в артериальную фазу и гипоинтенсив-
ность в портальную фазу МРТ-исследования (Kim
et al., 2011). МРТ-характеристики малой прогрес-
сирующей ГЦК аналогичны таковым при выра-
женных формах ГЦК: округлое с четкими грани-
цами образование с различной интенсивностью
сигнала на Т1-взвешенных изображениях и с уме-
ренной гиперинтенсивностью на T2-взвешенных
изображениях. После введения контрастного ве-
щества характерно выраженное усиление сигнала
в артериальную фазу и гипоинтенсивность сигна-
ла по сравнению с окружающей паренхимой пе-
чени в отсроченную фазу (Ayuso et al., 2012).

Аналогичная картина ГЦК наблюдается и при
компьютерной томографии: усиление контраст-
ности образования в артериальную фазу с после-
дующим быстрым “провалом” (уменьшением
плотности) в венозную и/или отстроченную фазу
с чувствительностью и специфичностью 90 и 95%
соответственно (Marrero et al., 2005). При этом
необходимо добавить, что при КТ с использова-
нием контрастного вещества повышение плотно-
сти (денсности) опухолевого узла ГЦК коррели-
рует с количеством микрососудов в его ткани,
определяемых на иммуногистохимических пре-
паратах (Chen et al., 2004). При этом нарушения
степени васкуляризации в процессе опухолевой
прогрессии ГЦК сопровождаются изменениями
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и КТ характеристик (Туманова и др., 2012б,
2013в). Согласно ранее проведенным нами иссле-
дованиям (Туманова и др., 2013а), повышение
степени злокачественности ГЦК сопровождалось
снижением притока крови по системе воротной
вены и соответственно увеличением притока ар-
териальной крови.

Для объективизации лучевой диагностики ГЦК
рекомендуется использовать критерии LI-RADS
(Liver Imaging Reporting and Data System), осно-
ванные на выделении основных и дополнитель-
ных лучевых признаков выявляемых новообразо-
ваний печени, развившихся на фоне цирроза (Ту-
манова и др., 2014). При этом следует отметить,
что разработанные критерии позволяют прово-
дить и дифференциальную КТ, и МРТ-диагно-
стику ГЦК с доброкачественными опухолями.

Практическим применением знаний о процес-
сах опухолевого ангиогенеза служат разработки
по созданию препаратов для ингибирования ан-
гиогенеза. Данный вопрос, несомненно, заслу-
живает отдельного подробного анализа. Тем не
менее, сорафениб как ингибитор тирозинкиназ,
воздействующий на ангиогенные и опухолевые
рецепторы, явился первым препаратом, рекомен-
дованным для стандартной терапии больных с
прогрессирующей ГЦК (Llovet et al., 2008).

В ряде работ было показано, что ингибиторы
VEGF не только ингибируют процессы неоангио-
генеза, но вызывают также регрессию части опу-
холевых сосудов и приводят к уменьшению раз-
меров опухоли (Huang et al., 2003). Важно, что ин-
гибирование VEGF сопровождается достаточно
быстрыми и выраженными изменениями всех
компонентов стенки опухолевых сосудов. Через
24 ч отмечается подавление роста и прекращение
кровотока в отдельных сосудах, при этом ЭКл под-
вергаются апоптозу (Kim et al., 2002). Через 7 сут от-
мечается уменьшение васкуляризации ткани опу-
холи на 80% (Tong et al., 2004). Воздействие инги-
биторов тромбоцитарного фактора роста (PDGF)
вызывает также снижение фенестрации ЭКл и сни-
жение уровней экспрессии VEGFR-2 и VEGFR-3.

Вместе с тем, при исследовании опухолевых
ЭКл, выделенных из ткани ГЦК, Сион с соавт.
(Xiong et al., 2009) показали, что CD105+ клетки
были устойчивы к воздействию 5-фторурацила
(противоопухолевого препарата) и Сорафениба
(антиангиогенного препарата) в отличие от нор-
мальных CD105+ ЭКл. Подобные данные указы-
вают на необходимость дальнейшей разработки
противоопухолевых препаратов, обладающих бо-
лее выраженной активностью в отношении опу-
холевых ЭКл.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в основе нормального функ-
ционирования органов лежит формирование
иерархической структуры кровеносных сосудов.
Капиллярное русло печени представлено синусо-
идами, характеризующимися наличием специфи-
ческих фенестр в эндотелиальных клетках и отсут-
ствием базальной мембраны под эндотелием. Раз-
витие гепатоцеллюлярной карциномы происходит,
как правило, на фоне хронических поражений пе-
чени и является многоступенчатым процессом про-
грессирования признаков тканевого и клеточного
атипизма, а также изменений васкуляризации
опухолевой ткани. Формирующаяся в ткани опу-
холи сосудистая сеть характеризуется структур-
ным и функциональным атипизмом. Развитие и
прогрессирование карциномы печени сопровож-
дается изменениями структуры и метаболизма
эндотелиальных клеток в опухолевом узле, а так-
же хромосомными аберрациями с нарушениями
экспрессии генов и факторов роста. В основе
оценки процессов ангиогенеза и васкуляризации
лежит морфологическое определение плотности
микрососудов на иммуногистохимических пре-
паратах. Клиническая диагностика гепатоцеллю-
лярной карциномы основана на выявлении луче-
вых характеристик, в том числе обусловленных
нарушениями васкуляризации опухолевой ткани.
Повышение степени злокачественности гепато-
целлюлярной карциномы сопровождается сни-
жением притока крови по системе воротной вены
и соответственно увеличением притока артери-
альной крови. Расширение знаний о процессах
опухолевого ангиогенеза, несомненно, способ-
ствует разработке противоопухолевых таргетных
антиангиогенных препаратов.
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Endothelial Cells of the Liver in Normal and with Hepatocellular Carcinoma
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The article presents systematic literature data on the role of endothelial cells and features of vascularization
in the development of hepatocellular carcinoma. The capillaries of the normal liver are represented by sinu-
soids, which are characterized by the presence of specific fenestrations in endothelial cells and the absence of
a basal membrane under the endothelium. The article shows that, as a rule, the development of hepatocellular
carcinoma occurs against the background of chronic liver lesions and it is a multi-stage process of progression
of tissue and cellular atypism, as well as changes in the vascularization of tumor tissue. The vascular network,
which forms in the tumor tissue, is characterized by structural and functional atypism. The development and
progression of liver carcinoma is accompanied by changes in the structure and metabolism of endothelial cells
in the tumor node, as well as chromosomal aberrations with impaired gene expression and growth factors.
The basis for assessing the processes of angiogenesis and vascularization is the morphological determination
of microvessel density on immunohistochemical preparations. The clinical diagnosis of hepatocellular carci-
noma is based on the detection of radiation characteristics of the tumor, including those due to changes in
vascularization of the tumor tissue. An increase in the degree of malignancy of hepatocellular carcinoma is
accompanied by a decrease in blood flow through the portal vein system and, accordingly, an increase in ar-
terial blood flow. The necessity of knowledge about the processes of tumor angiogenesis for the development
of antitumor targeted antiangiogenic drugs is noted.

Keywords: liver, hepatocellular carcinoma, angiogenesis, vascularization, tumor vessels, endothelial cells
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