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Злокачественные новообразования молочной железы и органов женской репродуктивной системы остаются одной из 

ведущих причин смертности среди женщин, что связано с поздней диагностикой и ограниченной эффективностью стан-
дартных методов лечения. Современные исследования сосредоточены на изучении молекулярных механизмов прогресси-
рования заболевания, включая ангиогенез. 

Цель. Изучить степень экспрессии факторов ангиогенеза, гипоксии и матриксных металлопротеиназ при местнорас-
пространенном резистентном раке яичников и молочной железы.  

Материал и методы. Исследование проводили на образцах тканей пациенток с серозной аденокарциномой яичника II–
III стадий или протоковой карциномой молочной железы. Методом иммуногистохимии определяли экспрессию VEGF, 
ANGP2, HIF-1a и MMP12. Данные анализировали с использованием критерия Манна–Уитни и корреляционного анализа 
Пирсона. 

Результаты. Нами было отмечено достоверное повышение экспрессии VEGF, ANGP2 и HIF-1a в опухолевых и окру-
жающих тканях, а также снижение экспрессии MMP12 в эндотелии сосудов. Это свидетельствует о значительной роли ан-
гиогенеза в прогрессировании заболевания и возможности его использования в качестве терапевтической мишени. 
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THE ROLE OF TUMOR MICROENVIRONMENT FACTORS  
IN THE DEVELOPMENT OF OVARIAN AND BREAST CANCER 

 
Malignant diseases of the female reproductive system remain one of the leading causes of death among women due to late diag-

nosis and limited effectiveness of standard treatment methods. Current studies focus on the molecular mechanisms of disease pro-
gression, including angiogenesis. 

The aim of this study was to investigate the expression of angiogenesis, hypoxia, and matrix metalloproteinase factors in locally 
advanced resistant ovarian cancer and breast cancer.  

Material and methods. The study was conducted on tissue samples from patients with serous ovarian adenocarcinoma (stages 
II–III) or ductal breast carcinoma. Immunohistochemistry was used to assess the expression of VEGF, ANGP2, HIF-1a, and 
MMP12. Data were analyzed using the Mann-Whitney U test and Pearson correlation analysis. 

Results. We have noted a significant increase in the expression of VEGF, ANGP2 and HIF-1a in tumor and surrounding tissues, 
as well as a decrease in the expression of MMP12 in the vascular endothelium. This indicates a significant role of angiogenesis in 
the progression of the disease and the possibility of its use as a therapeutic target. 
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Злокачественные опухоли молочной 

железы и органов женской репродуктивной 
системы остаются одной из ведущих причин 
смертности среди женщин, что связано с 
усилением эффекта факторов, способствую-
щих развитию (накопление популяционной 
мутационной нагрузки; биологических, фи-
зических и химических онкогенов во внеш-
ней среде), биологией репродукции человека 
(прерывание беременности, малое количе-
ство детей, отказ от грудного вскармлива-
ния), а также с поздней диагностикой и огра-
ниченной эффективностью стандартных ме-
тодов лечения. Рак молочной железы и яич-
ника чрезвычайно распространены среди 
женской популяции в России. В большинстве 

случаев заболевание выявляется на поздних 
стадиях, что значительно осложняет терапию 
и ухудшает прогноз для пациенток [1]. Не-
смотря на относительную эффективность 
химиотерапии, у 70% пациенток развиваются 
рецидивы [2].  

Одним из ключевых факторов прогрес-
сирования опухоли и её метастазирования 
является ангиогенез – процесс образования 
новых кровеносных сосудов, обеспечиваю-
щих опухоль необходимыми питательными 
веществами и кислородом [3]. В нормальных 
условиях ангиогенез играет важную роль в 
физиологических процессах, таких как за-
живление ран и эмбриональное развитие. 
Однако при злокачественных новообразова-
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ниях он способствует росту опухоли и её 
распространению по организму. Фактор ро-
ста эндотелия сосудов (VEGF) является од-
ним из основных регуляторов ангиогенеза и 
играет важную роль в развитии рака яични-
ков. Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 
связывается со специфическими рецепторами 
(VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3) на эндоте-
лиальных клетках, инициируя каскад реак-
ций, способствующих пролиферации, мигра-
ции и выживанию клеток сосудистого русла 
[4]. Помимо VEGF, важную роль в ремодели-
ровании внеклеточного матрикса и ангиоге-
незе играют металлопротеиназы (MMPs), ко-
торые способствуют деградации базальной 
мембраны и миграции эндотелиальных кле-
ток, тем самым усиливая формирование но-
вых сосудов [5]. 

В связи с этим изучение особенностей 
ангиогенеза рака яичника для выявления но-
вых точек приложения ингибиторов ангиоге-
неза является актуальным направлением. Од-
нако существующие проблемы, такие как 
устойчивость к терапии и развитие альтерна-
тивных путей ангиогенеза, свидетельствуют 
о недостаточной изученности данного метода 
и представляют значительные сложности в 
клинической практике [6]. Полученные нами 
данные могут не только расширить понима-
ние механизмов прогрессирования опухоли, 
но и способствовать разработке нового под-
хода к персонализированной терапии паци-
енток с раком яичников. 

Цель исследования – изучить экспрес-
сию факторов ангиогенеза, гипоксии и мат-
риксных металлопротеиназ при местнорас-
пространенном резистентном раке яичников 
и раке молочной железы. 

Материал и методы 
Исследование проведено на выборке 

пациенток ГБУЗ «КРОКД им. В.М. Ефетова» 
(г. Симферополь). Критериями включения 
служили гистологически подтвержденный 
рак яичника (серозные аденокарциномы II-III 
стадий) или протоковая карцинома молочной 
железы, возраст от 27 до 66 лет.  

Контрольную группу для каждой нозо-
логии составили 10 женщин, прооперирован-
ных по поводу неопухолевой патологии.  

Были отобраны парафиновые блоки, 
содержащие не менее 50% опухолевой и не 
менее 30% прилежащей здоровой ткани. Из 
отобранных блоков изготавливали серийные 
срезы толщиной 4 мкм, помещали их на вы-
сокоадгезивные стекла и окрашивали мето-
дом иммуногистохимии. Окрашивание про-
изводили в автоматическом иммуногисто-

стейнере Bond-MAX (Leica Microsystems 
GmbH, Германия) с системой детекции Bond 
Polymer Refine Detection System. Использо-
вали концентрированные первичные антите-
ла к эндотелиальному сосудистому фактору 
роста (VEGF, клон RB-9031-P1, Thermo 
Scientific, США, разведение 1:100), ангиопо-
этину 2 (ANGP2, клон 8452, Abcam, США, 
разведение 1:100), к фактору гипоксии 
(HIF1a, клон ЕР118, Epitomics, США, разве-
дение 1:100), металлопротеиназе 12 (MMP12, 
клон137443, Abcam, США, разведение 1:500). 
Окрашивание производили по протоколу, ре-
комендованному производителем антител. 

Полученные гистопрепараты сканиро-
вали на сканере Aperio CS2 (Leica Biosystems 
GmbH, Германия) с увеличением в 20х. 
Изображения оценивали с помощью ПО Ape-
rio Image Scope. В ткани опухоли (отдельно в 
эпителиоцитах и клетках стромы, эндотелии 
сосудов) и прилежащей здоровой ткани под-
считывали численность клеток в поле зрения, 
имеющих позитивное окрашивание. Оцени-
вали не менее 5 полей зрения в каждом пре-
парате. Полученные числовые данные обра-
батывали статистически в программе Statisti-
ca 10.0. Методами описательной статистики 
определяли нормальность распределения, 
вычисляли медиану. Разброс данных оцени-
вали квартилями с 1 по 3. Для выявления 
различий между группами пользовались U-
критерием Манна–Уитни при вероятности 
ошибки не боле 0,05. Также использовали 
корреляционный анализ Пирсона для выяв-
ления связей (их силы и направленности) 
между степенью экспрессии различных мар-
керов.  

Исследование проведено на базе цен-
тра коллективного пользования оборудовани-
ем «Молекулярная биология» ФГАОУ ВО 
«КФУ им. В.И. Вернадского», получено раз-
решение локальной этической комиссии 
(протокол № 7 от 23 июня 2023 года). 

Исследование проведено в рамках Гос-
ударственного задания FZEG-2023-0009 
«Изучение гетерогенности микроокружения 
опухоли как фактора ее агрессивности и ре-
зистентности к терапии». 

Результаты и обсуждение 
Интенсивность экспрессии эпители-

ального сосудистого фактора роста у пациен-
ток с раком яичника практически не отлича-
ется между группами и компартментами опу-
холи, однако существенно разнилась по чис-
лу экспрессирующих клеток (таблица). В 
строме, окружающей опухоль ткани, число 
положительных на VEGF клеток было почти 
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в два раза выше контроля, но не имело стати-
стической достоверности. В ткани собствен-
но опухоли их число было еще немного вы-
ше. При этом эндотелиоциты сосудов у паци-
енток с раком яичников демонстрировали 
снижение экспрессии VEGF (рис. 1). В тка-
нях молочной железы наблюдалась обратная 
тенденция со снижением числа окрашенных 
VEGF клеток не только в эндотелии сосудов, 
но и в клетках стромы, и в опухолевых клет-
ках. Наблюдалось также снижение интенсив-
ности окрашивания (таблица, рис. 2).  

Экспрессия ангиопоэтина-2 в эпителии 
опухоли и окружающих ее тканей при раке 
яичников (РЯ) оказалась в два раза выше по 

численности клеток, чем в группе контроля, 
что, однако, также не имело статистической 
достоверности. В строме же наблюдается 
увеличение числа экспрессирующих ANGP2-
клеток как в самой опухоли, так и в близле-
жащих тканях. В строме опухоли экспрессия 
выражена сильнее. Характерно также сниже-
ние экспрессии в эндотелиоцитах сосудов 
окружающей опухоль ткани. При раке мо-
лочной железы наблюдается аналогичная 
картина по достоверному увеличению числа 
позитивных клеток как в строме опухоли, так 
и в прилежащей сохранной ткани, однако в 
отличие от рака яичника эндотелий сосудов 
остается ANGP2 позитивным.  

 
 

Таблица 
Экспрессия маркеров ангиогенеза, гипоксии и матриксной металлопротеиназы 12 в опухоли и окружающих тканях (Me[Q1;Q3]) 

Исследуемый маркер  
и способ его оценки 

Группа  
контроля Группа с РЯ p-value Группа  

контроля Группа с РМЖ p-value 

VEGF количество клеток в стро-
ме опухоли, в поле зрения 0,0 7,0 

[3,0;11,0] 0,001 0,0 15,0 
[2,0;79,0] 0,001 

VEGF количество эндотелиоци-
тов в сосудах опухоли, в поле 
зрения 

0,0 3,5 
[1,0;6,0] 0,001 0,0 2,0 

[0,0;4,0] 0,001 

VEGF количество клеток в стро-
ме здоровой ткани, в поле зрения 

3,5 
[3,0;5,0] 

6,0 
[4,0;8,0] - 17,5 

[12;19] 
12,0 

[5,0;19,0] 0,044 

VEGF количество эндотелиоци-
тов в сосудах здоровой ткани, в 
поле зрения 

4,5 
[4,0;10,0] 

3,0 
[2,0;5,0] 0,034 5,0 

[1,0;9,0] 
1,0 

[0,0;7,0] 0,001 

ANGP2 количество клеток в 
строме опухоли, в поле зрения 0,0 6,0 

[2,0;12,0] 0,001 0,0 31,0 
[9,0;45,0] 0,001 

ANGP2 количество эндотелио-
цитов в сосудах опухоли, в поле 
зрения 

0,0 7,5 
[0,0;11,0] 0,001 0,0 13 

[2,0;30,0] 0,001 

ANGP2 количество клеток в 
строме здоровой ткани, в поле 
зрения 

2,5 
[2,0;7,0] 

3,0 
[1,0;5,0] - 34,0 

[26,0;40,0] 
38,0 

[22,0;49,0] - 

ANGP2 количество эндотелио-
цитов в сосудах здоровой ткани, 
в поле зрения 

8,5 
[3,0;13,0] 

2,5 
[0,0;6,0] 0,025 3,0 

[2,0;4,0] 
20,5 

[11,0;35,0] 0,001 

HIF-1 количество эпителиоцитов  
в опухоли 0,0 1,0 

[0,0;3,0] 0,003 0,0 1,12 
[0,00;3,75] 

0,033 

HIF-1 количество в строме опу-
холи 0,0 3,0 

[2,0;4,0] 0,001 0,0 2,00 
[1,00; 4,00] 

0,048 

HIF-1 количество эпителиоцитов  
в здоровой ткани 0,0 0,0 

[0,0;1,0] 0,048 0,00 
[0,00;1,75] 0,00 - 

HIF-1 количество в строме здо-
ровой ткани 

1,0 
[0,0;2,0] 

2,0 
[1,0;4,0] - 7,50 

[3,25;15,25] 
2,00 

[0,00; 3,00] 
0,009 

MMP12 количество клеток в 
строме опухоли, в поле зрения 0,0 6,5 

[2,0;14,0] 0,001 0,0 17,5 
[6,0;69,0] 0,001 

MMP12 количество эндотелио-
цитов в сосудах опухоли, в поле 
зрения 

0,0 3,0 
[0,0;10,0] 0,003 0,0 5,5 

[1,0;18,0] 0,001 

MMP12 количество клеток в 
строме здоровой ткани, в поле 
зрения 

3,0 
[2,0;7,0] 

3,0 
[1,0;5,0] - 12,5 

[10,0;8,0] 
32,0 

[1,0;48,0] 0,001 

MMP12 количество эндотелио-
цитов в сосудах здоровой ткани, 
в поле зрения 

19,5 
[16,0;29,0] 

5,0 
[0,0;15,0] 0,001 26,5 

[22,0;30,0] 
25,5 

[0,0;29,0] - 

 
 

Повышение экспрессии факторов ан-
гиогенеза коррелирует с ростом экспрессии 
фактора гипоксии (r=0,46 в строме опухоли 
при раке яичника и r=0,34 при раке молочной 
железы). При раке яичника достоверно повы-
шается в эпителии и строме ткани, окружаю-

щей опухоль. Собственно ткань опухоли так-
же экспрессирует данный маркер, данный по-
казатель выше в строме, чем в эпителии. При 
раке молочной железы число позитивных на 
HIF-1а клеток в строме больше, чем в эпите-
лии опухоли, однако данный показатель не-
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сколько ниже, чем у пациенток контрольной 
группы. 

Имеются отличия в экспрессии марке-
ров перестройки внеклеточного матрикса 
между группами контроля и резистентного 
рака яичников. По количеству экспрессирую-
щих ММР12 эндотелиоцитов окружающей 

опухоль ткани число клеток в группе с раком в 
4 раза меньше. При раке молочной железы 
наблюдается обратная картина, при которой 
почти в три раза увеличивается число экс-
прессирующих MMP12 клеток стромы, окру-
жающей опухоль ткани. В самой опухоли их 
число также увеличивается, но менее значимо. 

 

 
 

 

  
Рис. 1. Экспрессия маркеров ангиогенеза в ткани яичника. Иммуногистохимическая реакция с антителами к VEGF (А, Б),  

об. 40х и ANGP2 (В, Г), об. 20х. Система детекции Bond Polymer Refine Detection System. Слева – группа контроля,  
справа – группа с раком яичника (ткань опухоли). Стрелками указаны позитивно окрашенные клетки  

 
Неоваскуляризация считается важным 

механизмом роста и прогрессирования опухо-
ли [7]. При активном росте опухолевой ткани 
расстояние между имеющимися сосудами и 
новыми клетками быстро увеличивается, пре-
пятствуя адекватному обмену веществ. Для 
раковых клеток характерен их переход к анаэ-
робному гликолизу [8]. В результате клетки 
опухоли начинают экспрессировать фактор 
гипоксии, что было продемонстрировано в 
нашем исследовании. Этот фактор является 
мощным стимулом для неоангиогенеза. В ре-
зультате увеличения экспрессии сосудистого 
фактора роста, а также ангиопоэтина 1 у сосу-
дов ткани нарушается стабильность стенок, 
теряется связь перицитов с сосудом, в резуль-
тате этого активируется разрастание сосуда в 

ткани опухоли. При этом строение сосудистых 
стенок часто является неполноценным, сосу-
ды остаются фенестрированными, что спо-
собствует, с одной стороны, проникновению в 
ткань опухоли иммунокомпетентных клеток, а 
с другой – вазогенному метастазированию 
опухоли. 

Ангиогенез регулируется различными 
проангиогенными и антиангиогенными фак-
торами [3]. Фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), основной драйвер ангиогенеза во 
многих солидных опухолях, связывается с 
рецепторами VEGF (VEGFR, включая 
VEGFR-1/2/3) на целевых клетках и запуска-
ет сигнальный путь с использованием внут-
риклеточных тирозинкиназ [4]. Многие ис-
следования показали, что при раке яичников 
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сигнализация VEGF сильно активирована и 
тесно связана со степенью злокачественно-
сти опухоли и плохим прогнозом [9,10]. Мы 
также наблюдали рост фактора гипоксии и 
ангиогенеза в ткани опухоли. При этом сле-
дует отметить аналогичные, но часто менее 
выраженные изменения в ткани, прилежащей 
к опухолевой. Таким образом формируется 
благоприятная ниша, подготавливается поле 

для прогрессии опухоли. Кроме того, опреде-
ление уровня экспрессии факторов сосуди-
стого роста также может служить предикто-
ром плохого прогноза и риска метастазиро-
вания. Применение терапии, блокирующей 
неоангиогенез, позволит не только ухудшить 
трофику опухоли, но и существенно затормо-
зить ее местное распространение и метаста-
зирование.  

 
 

 
 

 

  
Рис. 2. Экспрессия маркеров ангиогенеза в ткани молочной железы. Иммуногистохимическая реакция с антителами к VEGF (А, Б) 

и ANGP2 (В, Г), об. 20х. Система детекции Bond Polymer Refine Detection System. Слева – группа контроля, справа – группа с раком 
молочной железы (ткань опухоли). Стрелками указаны позитивно окрашенные клетки  

 
В настоящее время уже существуют ан-

тиангиогенные препараты, применяемые у 
пациенток с рефрактерным и платинорези-
стентным раком яичников, например бева-
цизумаб, блокирующий действие VEGF-A на 
эндотелиальные клетки [1,6]. Однако было 
доказано, что этот препарат улучшает меди-
анную выживаемость без прогрессии на 2-4 
месяца [11]. Таким образом, необходимо 
определить прогностические биомаркеры для 
достижения более высоких терапевтических 
ответов на бевацизумаб отдельно или в соче-
тании с другими препаратами для улучшения 
клинических результатов антиангиогенной 

терапии у пациентов с раком яичников. Су-
ществует ряд других препаратов, направлен-
ных на блокирование действия ангиогенеза 
опухоли. Требананиб – ингибитор ангиогене-
за, не связанный с VEGF-сигналингом. Он 
блокирует Ang1/2, предотвращая их взаимо-
действие с рецептором Tie-2, что приводит к 
подавлению ангиогенеза. В сочетании с 
паклитакселом он улучшает выживаемость 
без прогрессирования заболевания пациентов 
с рецидивирующим раком яичников [12]. Це-
дираниб, – ингибитор тирозинкиназы VEGFR 
(VEGFR1-3), не эффективен при многих ви-
дах рака и имеет повышенную токсичность 
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(диарея, нейтропения, гипертония и измене-
ния голоса) [13]. В связи с этим, несмотря на 
доказанную роль ангиогенеза в прогрессиро-
вании рака яичников, но не утешающие ре-
зультаты применения ингибиторов ангиоге-
неза, стоит предположить, что возможным 
механизмом, лежащим в основе резистентно-
сти к антиангиогенным препаратам, может 
быть активация альтернативных путей не-
оваскуляризации опухоли [14]. 

Maniotis A. J. и соавт. впервые описали 
васкулогенную мимикрию (ВМ) – образова-
ние сосудистоподобных каналов опухолевы-
ми клетками, не зависящее от ангиогенеза, 
находящуюся в высокоагрессивных увеаль-
ных меланомах [15]. С тех пор ВМ была об-
наружена во многих агрессивных типах опу-
холей, таких как рак яичников, рак молочной 
железы и глиома [14]. Мимикрия представля-
ет собой формирование сети, снабжающей 
опухолевые клетки питательными вещества-
ми и кислородом, причем сосуды при ВМ 
выстланы не эндотелиальными клетками, а 
самими опухолевыми клетками, что под-
тверждает существование альтернативных 
путей васкуляризации опухоли [14]. Опухо-
левые клетки, участвующие в ВМ, экспрес-
сируют маркеры, ассоциированные с эндоте-
лиальными клетками, эпителиально-
мезенхимальным переходом (ЭМП) и рако-
выми стволовыми клетками (РСК), что спо-
собствует формированию сосудистой сети 
опухоли [14]. 

Помимо роста фактора эндотелия сосу-
дов, нами также было выявлено достоверное 
увеличение числа клеток, экспрессирующих 
MMP12, в строме опухоли по сравнению с 
контрольной группой. Этот результат согласу-
ется с литературными данными, согласно ко-
торым металлопротеиназы играют ключевую 
роль в ремоделировании внеклеточного мат-
рикса, способствуя прогрессированию и мета-
стазированию рака яичников [5]. Было пока-
зано, что протеолитические механизмы по-
вышают способность клеток рака яичников 
мигрировать и прикрепляться к вторичным 
участкам, что обеспечивает эффективное ме-
тастазирование. Так, MMP-2 и MMP-9 обна-
руживаются в асцитной жидкости у пациенток 
с раком яичников и способствуют инвазии ра-
ковых клеток посредством деградации колла-
гена типа IV [16]. Исследования также под-
тверждают, что металлопротеиназы могут 
способствовать ангиогенезу за счет активации 
VEGF-зависимых сигнальных путей [5]. В 
частности, сверхэкспрессия MT1-MMP может 
стимулировать увеличение продукции VEGF и 

ангиогенеза в моделях глиобластомы и карци-
номы молочной железы [17]. Также MMP-2 и 
MMP-9 способствуют образованию капилляр-
ных структур, что делает их потенциальными 
мишенями для терапии [18]. Однако роль всех 
металлопротеиназ, а также их взаимосвязь с 
развитием рака яичников до сих пор остаются 
не до конца изученными. В связи с этим, 
наряду с ингибиторами ангиогенеза, перспек-
тивным направлением является применение 
препаратов, ингибирующих действие метал-
лопротеиназ. Полученные нами данные сви-
детельствуют о необходимости дальнейшего 
изучения ингибиторов MMP как перспектив-
ного терапевтического направления.  

Сравнивая результаты исследования с 
данными полученными нами ранее при изу-
чении рака молочной железы [19], можно от-
метить ряд закономерностей в механизмах 
опухолевой васкуляризации и гипоксического 
ответа. Оба исследования подтверждают ве-
дущую роль ангиогенеза в прогрессировании 
злокачественных опухолей, а также значи-
мость микроокружения опухоли в формиро-
вании резистентности к терапии. Выявлен-
ные различия в экспрессии ключевых факто-
ров ангиогенеза и гипоксии указывают на 
особенности адаптации опухолевых клеток к 
гипоксическим условиям и на возможные 
различия в ответе на терапию. Проведенное 
сравнение позволяет глубже понять универ-
сальные и специфические механизмы ангио-
генеза в опухолях разного гистогенеза, что 
открывает перспективы для разработки более 
эффективных стратегий лечения. В обоих 
случаях выявлено повышение экспрессии 
VEGF, что коррелирует с увеличением фак-
торов гипоксии (HIF-1α) в опухолевой ткани. 
Это подтверждает универсальный механизм 
активации ангиогенеза в ответ на гипоксиче-
ское состояние, возникающее в злокаче-
ственных новообразованиях. Оба исследова-
ния подтверждают, что микроокружение опу-
холи играет ключевую роль в формировании 
устойчивости к терапии. В частности, в ис-
следовании рака яичников показано, что вы-
сокая экспрессия ангиогенных факторов в 
опухолевой строме способствует развитию 
резистентности к химиотерапии. Аналогич-
ные данные получены в исследовании прото-
ковой карциномы молочной железы у группы 
пациенток, прошедших курсы химиотерапии. 
Отмечено значительное повышение уровня 
факторов гипоксии и ангиогенеза, свидетель-
ствующее о формировании устойчивых к ле-
чению опухолевых клеток. Несмотря на схо-
жие механизмы ангиогенеза, в обоих иссле-
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дованиях наблюдаются определенные разли-
чия. В исследовании рака яичников отмечено 
снижение экспрессии VEGF в эндотелиаль-
ных клетках сосудов опухоли, что может ука-
зывать на истощение сосудистого русла 
вследствие длительной гипоксии. В то же 
время в исследовании рака молочной железы 
экспрессия VEGF в эндотелии сохранялась 
на высоком уровне, особенно в опухолевой 
строме после проведенной химиотерапии. 
Это может свидетельствовать о различиях в 
васкуляризации опухолей разного гистогене-
за и их ответе на терапию. Другим важным 
различием является локализация факторов 
гипоксии. В исследовании рака яичников 
наблюдается повышенная экспрессия HIF-1α 
как в эпителиальных клетках опухоли, так и 
в окружающей строме. В исследовании рака 
молочной железы выявлено перераспределе-
ние HIF-1α в ядерные структуры клеток мик-
роокружения, особенно после химиотерапии. 
Это может указывать на разные механизмы 
адаптации опухолей к гипоксическому стрес-
су и дальнейшее развитие резистентных к 
лечению клонов. 

Оба исследования подтверждают клю-
чевую роль ангиогенеза и гипоксии в про-
грессировании злокачественных опухолей, а 
также в формировании устойчивости к тера-
пии. Несмотря на различия в деталях меха-
низмов васкуляризации и локализации фак-
торов гипоксии, общие закономерности ука-
зывают на необходимость комплексного под-
хода к лечению с учетом микроокружения 
опухоли. Применение ингибиторов ангиоге-

неза может быть перспективным направлени-
ем в терапии обеих опухолевых локализаций, 
однако дальнейшие исследования необходи-
мы для выявления дополнительных мишеней, 
способных повысить эффективность лечения 
и преодолеть резистентность к терапии. 

Выводы 
Таким образом, ангиогенез играет клю-

чевую роль в прогрессии резистентного рака 
яичников и молочной железы, создавая усло-
вия для роста опухоли и её распространения. 
Полученные данные демонстрируют, что 
экспрессия факторов ангиогенеза и гипоксии 
значимо повышена не только в опухолевой 
ткани, но и в окружающем микроокружении, 
формируя благоприятную нишу для даль-
нейшего прогрессирования заболевания. Это 
подтверждает, что опухоль активно модифи-
цирует свою среду, создавая условия для не-
оваскуляризации и потенциального метаста-
зирования. 

Актуальность антиангиогенной тера-
пии при раке яичников и молочной железы 
очевидна, однако остаются нерешёнными 
вопросы об устойчивости к существующим 
препаратам и развитии альтернативных ме-
ханизмов васкуляризации. В этом контексте 
дальнейшие исследования должны быть 
направлены на поиск новых терапевтических 
мишеней и стратегий комбинированного воз-
действия препаратов, оказывающих влияние 
как на ангиогенез, так и на активность ме-
таллопротеиназ, что может способствовать 
более эффективной терапии злокачественных 
новообразований. 
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