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При плоскоклеточном раке полости рта основной причиной летальных исходов является метастазирование в регионар-
ные лимфатические узлы� Злокачественный рост и формирование метастазов напрямую зависят от степени кровоснабже-
ния первичного очага новообразования� Известно, что по мере прогрессирования опухолевый процесс сопровождается 
нарушением сбалансированной в норме системы регуляции ангиогенеза с превалированием уровня ангиогенных стиму-
ляторов над ингибиторами� В связи с этим, использование антиангиогенных средств является патофизиологически обо-
снованным методом борьбы со злокачественным ростом� В обзоре обсуждаются данные доклинических исследований  
участия эндостатина, природного ингибитора ангиогенеза, в процессах подавления прогрессии и метастазирования пло-
скоклеточного рака челюстно-лицевой области� Проанализированы патогенетические механизмы ингибирования эндо-
статином опухолевого роста в экспериментальных моделях рака полости рта� Эндостатин можно рассматривать в каче-
стве потенциального противоопухолевого средства для лечения данной нозологии�
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The main reason for cancer-associated mortality in patients with oral squamous cell carcinoma is metastatic spread to regional 
lymph nodes� It is known that the processes of malignant growth and metastasis are highly dependent on blood supply to the 
primary cancerous focus� The development of malignancy is accompanied by failure of the normally well-balanced system of 
angiogenesis regulation with prevalence of proangiogenic factors over inhibitors� Therefore, the use of angiogenic inhibitors is 
a pathophysiologically justified method aimed at suppression of cancer progression� This review presents reports of experimen-
tal studies on the role of endostatin, a natural inhibitor of angiogenesis, in processes of tumour shrinkage in squamous cell carci-
noma of the maxillofacial region� The authors analysed pathogenic mechanisms of the anticancer effects exhibited by endosta-
tin in preclinical models of oral malignancy� Endostatin can be regarded as a potential antitumor agent for the treatment of oral 
squamous cell carcinoma�
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Показатель заболеваемости злокачественными но-
вообразованиями полости рта на территории Россий-
ской Федерации за последнее десятилетие имеет тен-
денцию к увеличению, занимая 5-е место по темпам 
прироста среди всех впервые выявленных случаев зло-
качественных новообразований (прирост 36,36% за 
2008–2018 гг.) [1]. В общей структуре онкологических 
заболеваний полости рта плоскоклеточный рак слизи-
стой оболочки диагностируется в 90% случаев и харак-
теризуется быстрым темпом роста и ранним распростра-
нением метастазов [2–5]. Несмотря на достигнутые 
успехи в диагностике и комплексном лечении, показа-
тель смертности при плоскоклеточной карциноме по-
лости рта (ПКПР) остается относительно высоким [6, 7]. 
Основной причиной летального исхода при указанном 
диагнозе значится метастазирование в регионарные 
лимфатические узлы [8]. Являясь важным прогности-
ческим фактором, данный процесс определяет пятилет-
нюю выживаемость пациентов [9, 10]. 

Неоангиогенез, образование новых кровеносных 
сосудов, играет решающую роль как при становлении 
опухолевого процесса, так и при формировании мета-
стазов [11]. Условно в течении канцерогенеза можно 
выделить  2 фазы: аваскулярную и васкулярную. На 
начальном этапе система регуляции ангиогенеза со-
храняет баланс между позитивными и негативными 
сигналами в опухолевом микроокружении, что соот-
ветствует бессосудистой фазе онкогенеза [12]. Ввиду 
отсутствия должной системы кровоснабжения, об-
мен веществ в опухоли на данном этапе реализуется 
путем диффузии питательных веществ и продуктов 
катаболизма. В этом случае ограниченный базаль-
ной мембраной патологический процесс не превы-
шает 1–2 мм в диаметре и не имеет признаков ин-
вазии в подлежащие ткани [13]. По мере прогресси-

рования опухоль вступает во 2-ю фазу, при которой 
равновесие между стимуляторами и ингибиторами 
ангиогенеза нарушается, и опухолевые клетки начи-
нают усиленно секретировать проангиогенные фак-
торы (фактор роста эндотелия сосудов VEGF, основ-
ной фактор роста фибробластов bFGF, эпидермаль-
ный фактор роста EGF) [14]. Так запускается процесс 
неоангиогенеза, главной задачей которого является 
доставка кислорода и питательных веществ к ново-
образованию. В итоге, опухолевый процесс приобре-
тает злокачественный характер течения, что сопрово-
ждается увеличением первичного очага, его инвази-
ей и метастазированием. Показано, что повышенная 
экспрессия проангиогенного фактора VEGF в тканях 
плоскоклеточной карциномы полости рта ассоци-
ирована с неблагоприятным клиническим исходом 
заболевания [15, 16]. Кроме того, при исследовании 
уровня васкуляризации рака челюстно-лицевой об-
ласти установлена прямая корреляция между плотно-
стью микроциркуляторного русла опухолевого оча-
га  и  активностью метастазирования [17, 18]. Таким 
образом, развитая сеть кровеносных сосудов, с од-
ной стороны, поддерживает высокий уровень обме-
на веществ в очаге малигнизации, а с другой – слу-
жит путем распространения раковых клеток по всему 
организму. Использование в этой ситуации антиан-
гиогенных средств может быть эффективным с точ-
ки зрения ограничения роста опухоли и минимиза-
ции метастазирования [19]. 

Одним из компонентов системы ингибирования 
ангиогенеза является эндостатин, полипептид с моле-
кулярной массой 20 кДа, представляющий собой 
С-терминальный фрагмент коллагена XVIII [20]. С мо-
мента открытия эндостатина в 1997 г. проведено нема-
ло исследований, посвященных изучению его антиан-
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гиогенных свойств [21–23]. Наряду с этим известны 
случаи прямого антионкогенного эффекта полипеп-
тида на раковые клетки различного происхождения 
[24–28]. Однако, несмотря на значительный объем на-
копленных знаний о противоопухолевой активности 
эндостатина, до сих пор не был проведен комплекс-
ный анализ молекулярных основ и патогенетических 
механизмов ингибирования эндостатином ПКПР. 

Способность эндостатина угнетать неоангиогенез 
в очаге малигнизации реализуется воздействием сразу 
на несколько путей внутриклеточной передачи сигна-
лов. Доказано, что природный ингибитор ангиогене-
за снижает показатели выживаемости эндотелиоцитов 
путем активации  апоптоза. Запуск механизма запро-
граммированной гибели клеток происходит за счет 
подавления синтеза антиапоптотического белка Bcl-2 
[29]. Также продемонстрировано участие эндостатина 
в регуляции клеточного цикла. Воздействуя опосредо-
ванно через систему инактивации Циклина D1, поли-
пептид блокирует переход клеток из G1 в S фазу, что в 
конечном итоге тормозит пролиферацию эндотелиоци-
тов [30]. Примечательно, что помимо антипролифера-
тивного эффекта, эндостатин также выполняет функ-
цию ингибитора миграционной активности эндотели-
альных клеток [31]. В частности, антимиграционный 
эффект полипептида реализуется через интегрино-
вые рецепторы типа α5β1, являющиеся непосредствен-
ными эффекторами онкогенных сигнальных путей 
FAK/MEK/ERK1 и FAK/MEKK/p38 [32, 33]. В связи 
с тем, что пролиферация и миграция эндотелиоцитов 
обеспечивают нормальное течение ангиогенеза, нару-
шение этих этапов влечет за собой деградацию сосу-
дистой сети [34, 35]. Итогом перечисленных процес-
сов является угнетение роста первичного опухолевого 
очага за счет уменьшения объема доставки необходи-
мых питательных веществ. Кроме того, лишение но-
вообразования должного кровоснабжения позволяет 
ограничить   распространение раковых клеток и фор-
мирование метастазов. 

Несмотря на доказанную противоопухолевую эф-
фективность эндостатина внедрение его в клиниче-
скую практику весьма ограничено. Лишь в Китае че-
ловеческий рекомбинантный эндостатин, запатенто-
ванный под названием ENDOSTAR®, одобрен для 
лечения немелкоклеточного рака легких [36]. Одна-
ко, использование антионкогенного потенциала эн-
достатина в терапии ПКПР может быть не менее эф-
фективным ввиду анатомических и патофизиологи-
ческих особенностей данного типа опухоли. Прежде 
всего, это обильная васкуляризация злокачественных 
новообразований челюстно-лицевой области, которая 

значительно усугубляет лечение онкологических па-
циентов, существенно повышая риск возникновения 
осложнений в виде кровотечений [37, 38]. Кроме то-
го, результаты недавних исследований  свидетельству-
ют о существенном снижении уровня белка эндоста-
тина в сыворотке крови пациентов с ПКПР по срав-
нению со здоровыми людьми. Авторами статьи также 
продемонстрирована статистически значимая ассоци-
ация между концентрацией эндостатина и стадией зло-
качественного новообразования [39]. Интересно, что 
подобная закономерность прослеживается и для экс-
прессии эндостатина непосредственно в тканях опу-
холевого очага. Так, при проведении иммуногистохи-
мического анализа образцов ПКПР без метастазиро-
вания в 100% случаев была выявлена средняя степень 
экспрессии эндостатина, в то время как в группе мета-
стазирующего рака только в 30% случаев наблюдалась 
средняя интенсивность, а в остальных 70% слабая [40]. 

Принимая во внимание имеющиеся данные, ло-
гично предположить, что механизм активации анти-
ангиогенного потенциала при опухолевом процессе 
может быть использован в лечении ПКПР. Действи-
тельно, в экспериментальном исследовании Z. Adhim 
и соавт. показано, что использование аденовируса 
E10A, несущего ген эндостатина, в клеточных культу-
рах рака челюстно-лицевой области приводит к ста-
бильной экспрессии данного полипептида in vitro [41]. 
Кроме того, авторами продемонстрирован значитель-
ный эффект ингибирования роста ксенографтных опу-
холей указанного типа при введении E10A в комбина-
ции с цисплатином. В образцах опухолевых тканей экс-
периментальной группы животных выявлено значимое 
снижение плотности микроциркуляторного русла по 
отношению к группе, получавшей химиотерапевтиче-
ский препарат в виде монотерапии. На основании по-
лученных данных авторами был сделан вывод о целе-
сообразности применения эндостатина в комбиниро-
ванной терапии ПКПР.

Наряду со своей главной функцией ингибито-
ра ангиогенеза, эндостатин способен оказывать не-
посредственное противоопухолевое  действие, в том 
числе и на клетки ПКПР. В работе R.P.Wilson и со-
авт. продемонстрирована эффективность эндостати-
на как средства, подавляющего миграцию и инвазию 
клеточных линий ПКПР путем изменения активно-
сти транскрипционных факторов NF-kB и AP-1 [42]. 
Известно, что под контролем сигнальных путей NF-
kB и AP-1 находятся множество генов, ответствен-
ных за опухолевую прогрессию [43]. Также в ходе 
данного исследования установлен механизм реали-
зации противоопухолевого потенциала полипептида 
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за счет подавления экспрессии матриксных металло-
протеиназ-9, -10 и фактора роста эндотелия сосудов. 
Представляют интерес данные, полученные группой 
финских ученых в экспериментах с плоскоклеточным 
раком языка [44]. С помощью in vitro метода желати-
новой зимографии проведен анализ активности ма-
триксных металлопротеиназ-2, -9 и -13 в опухолевых 
клеточных линиях, подвергшихся лечению эндостати-
ном. В результате зафиксировано, что под действием 
природного ингибитора ангиогенеза блокируется пре-
образование протеолитических ферментов в активные 
формы. Данный эффект имеет весьма важную тера-
певтическую значимость, ведь процесс инвазивного 
роста новообразования непосредственно связан с ак-
тивностью секретируемых раковыми клетками проте-
иназ [45]. В литературе имеются указания на наличие 
прямой корреляционной зависимости между экспрес-
сией матриксных металлопротеиназ и метастазирова-
нием в регионарные лимфатические узлы при ПКПР 
[46]. Другое исследование раскрывает механизм пря-
мого противоопухолевого действия эндостатина в ус-
ловиях характерной для опухолевого очага гипоксии. 
Группой ученых под руководством C. Hebert открыта 
способность полипептида подавлять экспрессию фак-
тора VEGF посредством контроля образования уров-
ня оксида азота, вырабатываемого клетками ПКПР 
[47]. Кроме того, установлено, что при использова-
нии ингибиторов синтеза оксида азота совместно с 
эндостатином, имеет место потенцирование антими-
грационного и антиинвазивного эффекта в отноше-
нии опухолевых клеток. Обращает на себя внимание 
экспериментальная работа японских ученых, посвя-
щенная изучению механизмов влияния эндостатина 
на лимфогенное метастазирование ПКПР [48]. С од-
ной стороны, в условиях in vitro полипептид не был 
способен снизить пролиферацию самих раковых кле-
ток. Однако, терапия природным ингибитором ангио-
генеза сопровождалась регрессией роста ксенографтов 
плоскоклеточного рака полости рта. При проведении 
гистологического исследования образцов опухолевых 
тканей обнаружено уменьшение числа кровеносных 
и лимфатических сосудов в группе с эндостатином по 
сравнению с контрольной. Анализ экспрессии фак-
тора VEGF-С, маркера лимфатических сосудов, вы-
явил значительное снижение синтеза данного белка 
в образцах, подвергшихся воздействию полипепти-
да. Таким образом, антионкогенная активность эн-
достатина в условиях in vivo возможна благодаря ин-
гибированию лимфангиогенеза в опухолевом очаге.  

Весьма противоречивыми являются данные фин-
ских исследователей о характере воздействия эндо-

статина на ПКПР [49]. Согласно результатам имму-
ногистохимического анализа показателя Ki-67, ин-
декс пролиферативной активности опухолевых клеток, 
трансфецированных геном эндостатина, превышает 
аналогичный показатель в тканях контрольной груп-
пы. Кроме того, показан механизм супрессии апопто-
за эндостатином за счет снижения уровня активной 
каспазы-3 в раковых клетках. Это единственный при-
мер, иллюстрирующий активирующее действие по-
липептида на пролиферацию опухолевых клеток. Тем 
не менее, в ходе дальнейших экспериментов проде-
монстрирована способность эндостатина ингибиро-
вать инвазию ПКПР в условиях in vitro и in vivo, а так-
же миграцию гингивальных фибробластов из опухо-
левого окружения. 

Проведенный нами анализ опубликованных экспе-
риментальных исследований, посвященных изучению 
воздействия эндостатина на ПКПР, позволяет сделать 
вывод о способности природного ингибитора ангиоге-
неза подавлять прогрессию злокачественных новооб-
разований челюстно-лицевой области за счет ингиби-
рования неоангиогенеза и метастазирования. Следует 
отметить, что противоопухолевый эффект эндостати-
на – это результат комплексного воздействия на рако-
вые клетки, эндотелиоциты и компоненты опухолево-
го микроокружения. Таким образом, приведенные ар-
гументы доказательно обосновывают перспективность 
дальнейших исследований в указанном направлении. 
В данной ситуации крайне важным становится глу-
бокое понимание патогенетических механизмов опу-
холевого процесса с целью оптимизации применения 
эндостатина и создания на его основе новых методов 
лечения, способных ингибировать развитие плоско-
клеточного рака полости рта.
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