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Представлен обзор современных источников литературы, посвященных изучению молекулярных и клеточных механиз-
мов резистентности глиобластомы к антиангиогенным лекарственным средствам. Ангиогенез представляет собой важ-
нейший патофизиологический механизм роста и прогрессирования глиобластомы за счет активного развития микросо-
судистой сети. Ускоренное развитие микрососудистой сети в глиобластоме происходит благодаря синтезу опухолевыми 
клетками большого количества фактора роста эндотелия сосудов (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF). Среди основ-
ных молекулярных и клеточных механизмов лекарственной устойчивости глиобластомы к анти-VEGF агентам принято 
относить VEGF-независимые пути ангиогенеза, активность клеток костного мозга и перицитов, а также сосудистую коо-
перацию, периваскулярную инвазию и феномен аутофагии. Изложены современные данные о рациональном и наиболее 
эффективном использовании анти-VEGF-лекарственных  средств у пациентов с глиомами высокой степени злокачествен-
ности. Обозначены актуальные, остающиеся нерешенными вопросы, что обусловливает необходимость проведения даль-
нейших экспериментальных и клинических исследований, посвященных изучению механизмов лекарственной устойчи-
вости глиобластомы к анти-VEGF-препаратам.
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This state-of-the-art review focuses on molecular and cellular factors associated with glioblastoma resistance to antiangiogenic 
drugs. Angiogenesis is an important pathophysiological mechanism for the growth and progression of glioblastoma facilitated 
by active development of microvasculature. The accelerated development of the microvascular network in glioblastoma occurs 
due to the synthesis of a large number of vascular endothelial growth factor (VEGF) by tumor cells Among the major molecular 
and cellular factors, glioblastoma drug resistance to anti-VEGF agents is commonly attributed to VEGF-independent pathways of 
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angiogenesis, bone marrow cell and pericyte activity as well as to vascular co-option, perivascular invasion, and the phenomenon 
of autophagy. The authors provided current data on the rational and most effective use of anti-VEGF drugs for patients with high-
grade gliomas. Relevant unsolved problems associated with drug resistance of glioblastoma to anti-VEGF drugs were highlighted.
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Введение

Глиобластома является наиболее агрессивной пер-
вичной опухолью центральной нервной системы и, как 
правило, характеризуется неблагоприятным прогнозом 
[1, 2]. Так, медиана выживаемости пациентов с глиобла-
стомой после выполнения микронейрохирургической 
резекции и проведения стандартной химио- и лучевой 
терапии составляет не более 14–16 мес, при этом значе-
ние 2-летней выживаемости указанной группы пациен-
тов варьирует от 26 до 33 % [3]. Ангиогенез представляет 
собой важнейший патофизиологический механизм ро-
ста и прогрессирования глиобластомы за счет активного 
развития микрососудистой сети [4]. Ускоренное разви-
тие микрососудистой сети в глиобластоме происходит 
благодаря синтезу опухолевыми клетками большого ко-
личества фактора роста эндотелия сосудов (Vascular 
Endothelial Growth Factor, VEGF) [5]. Необходимо отме-
тить, что микрососудистая сеть глиобластомы характе-
ризуется высокой степенью извитости, повышенной про-
ницаемостью, а также увеличенным диаметром просве-
та сосудов и утолщенной базальной мембраной [6, 7]. 
Принято считать, что указанные особенности гистоар-
хитектоники и строения микрососудистой сети глиобла-
стомы усиливают гипоксию опухолевой ткани, тем са-
мым снижая эффективность применения цитотоксиче-
ских лекарственных средств [8]. Именно по этой 
причине разработка и использование анти-VEGF-
лекарственных препаратов представляется одним из наи-
более перспективных способов молекулярного таргетно-
го лечения пациентов с глиобластомой, т. к. ингибиро-

вание васкулогенеза снижает поступление питательных 
веществ в клетки опухолевой ткани.

Эффективность использования анти-VEGF-
лекарственных средств в терапии глиобластомы на-
глядно продемонстрирована в ряде рандомизирован-
ных контролируемых клинических исследований, а 
также подтверждена в систематических обзорах и ме-
таанализах [9–11]. Однако широкое применение анти-
VEGF препаратов в нейроонкологической практике 
привело к развитию резистентности глиобластомы к 
лекарственным препаратам данной группы [12]. Фор-
мирование лекарственной устойчивости глиобласто-
мы к анти-VEGF агентам связано с   молекулярными 
и клеточными особенностями поведения опухолевых 
клеток [13–16]. Поиск источников литературы в науч-
ных базах данных Pubmed, Medline, EMBASE, Cohrane 
Library и eLibrary продемонстрировал наличие единич-
ных исследований, посвященных изучению молеку-
лярных и клеточных механизмов резистентности гли-
областомы к анти-VEGF-агентам. 

Цель исследования – анализ современных источ-
ников литературы, посвященных изучению молеку-
лярных и клеточных механизмов резистентности гли-
областомы к анти-VEGF-лекарственным средствам. 

VEGF-независимые пути ангиогенеза. Доказано, что 
одним из основных механизмов развития лекарственной 
устойчивости глиобластомы к анти-VEGF-агентам яв-
ляется активация VEGF-независимых путей ангиогене-
за. В исследовании G. Bergers и соавт. [17] наглядно по-
казано, что блокирование рецепторов VEGF-А на по-
верхности опухолевых клеток в моделях глиом приводит 
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к активации альтернативных VEGF-А-независимых пу-
тей васкулогенеза. По мнению O. Casanovas и соавт. [18] 
основными факторами, стимулирующими альтернатив-
ные механизмы развития микроваскулярной сети в гли-
областоме, выступают VEGF-С, VEGF-D, плацентар-
ный фактор роста (Placental Growth Factor, PLGF), а так-
же фактор роста тромбоцитов (Platelet-derived Growth 
Factor, PDGF) и фактор роста фибробластов (Fibroblast 
Growth Factor, FGF) (рис.). В наблюдении T. Batchelor и 
соавт. [19] отмечено, что у пациентов, принимающих це-
дираниб (ингибитор тирозинкиназ рецептора VEGF2, 
рецепторов α и β тромбоцитарного фактора роста 
(PDGF), рецепторов фактора роста стволовых клеток 
(SCF)) по поводу рецидива глиобластомы, часто наблю-
дается резистентность к данному   средству за счет акти-
вации FGF-зависимого пути ангиогенеза. У исследуемой 
группы пациентов кратковременный эффект ответа опу-
холи сменялся фазой роста и прогрессирования глиобла-
стомы. Более того, авторами исследования наглядно про-
демонстрировано, что в периферической крови пациен-
тов в фазу ответа уровень проангиогенного белка FGF 
был существенно ниже в сравнении с уровнем данного 
фактора в фазу роста и прогрессирования глиобластомы. 
Необходимо отметить, что сунитиниб (низкомолекуляр-
ный поливалентный ингибитор тирозинкиназ), действу-
ющий на целый ряд путей ангиогенеза, не продемонстри-
ровал своей эффективности в лечении глиобластомы на 
этапах доклинических и клинических испытаний [20, 21].

Роль клеток костного мозга в ангиогенезе. Использо-
вание анти-VEGF-лекарственных средств приводит к 
развитию гипоксии опухолевой ткани, что является ин-
дуцирующим фактором привлечения клеток костного 
мозга в опухоль [17]. Наиболее часто встречаются клет-
ки-предшественники эндотелиоцитов (Еndothelial 
Рrogenitor Сells, ЕРС), перицитов (Рericyte Рrogenitor 
Сells, РРС) и сосудистые клетки-модуляторы CD45+ 
(рис.) [17]. Нарастание гипоксии опухолевой ткани сти-
мулирует синтез опухолевыми клетками большого ко-
личества гипоксией индуцируемого фактора 1-α 
(Нypoxiainducible Factor 1-α, HIF 1-α), что в свою оче-
редь приводит к усиленной экспрессии проангиоген-
ных факторов: стромального клеточного фактора 1-α и 
белка VEGF [22]. Кроме того, HIF 1-α способствует 
формированию микроваскулярной сети в гипоксиче-
ских очагах за счет синтеза опухолевыми и нормальны-
ми клетками других стимуляторов ангиогенеза, таких 
как VEGF-A, VEGFR1, PDGF-B, FGF-2 и ангипоэти-
нов [22]. Таким образом, привлечение клеток костного 
мозга в ткань опухоли представляет собой еще один ме-
ханизм активации ангиогенеза и лекарственной устой-
чивости глиобластомы к анти-VEGF-агентам. Приме-

нение ингибиторов активности макрофагов/моноци-
тов в сочетании с антиангиогенными лекарственными 
средствами рассматривается в качестве перспективно-
го способа преодоления резистентности глиобластомы 
к действию данной группы препаратов [14]. В исследо-
вании J. Liang и соавт. [23] отмечено, что использова-
ние комбинации анти-VEGF-лекарственных средств и 
гранулоцитарно-макрофагального колониестимулиру-
ющего фактора 1 (Сolony Stimulating Factor 1 
(Granulocyte-Macrophage), GM-CSF 1) не позволяет эф-
фективно снизить интенсивность процессов ангиоге-
неза в модели глиомы высокой степени злокачествен-
ности. Вероятной причиной низкой эффективности 
комбинированного использования анти-VEGF-агентов 
и GM-CSF 1 выступает нейтрофильная инфильтрация 
опухолевой ткани, что значительно повышает ее устой-
чивость к действию антиангиогенных препаратов [23].

Роль перицитов в ангиогенезе. Перициты представ-
ляют собой соединительнотканные отростчатые клет-
ки, окруженные базальной мембраной и охватываю-
щие эндотелиальную трубку. Они впервые были опи-
саны в 1868 г. отечественными гистологами А.Е. 
Голубевым и А.В. Ивановым, а позднее (в 1873 г.) Ру-
же (клетки Руже) [24]. Вместе с базальной мембраной 
перициты выполняют опорную функцию, подобно ад-
вентициальной оболочке стенки сосудов. Перициты 
принимают участие в продукции основных компонен-
тов базальной мембраны, в регуляции сосудистого то-
нуса, о чем свидетельствуют не только наличие сокра-
тительных белков в цитоплазме, но и нейроперици-
тарные синапсы [25]. Перициты участвуют в передаче 
информации об изменении химического состава ин-
терстиция. Морфологическим субстратом такого кон-
троля могут служить эндотелиоперицитарные контак-
ты, а также наличие пиноцитозных пузырьков на ин-
терстициальной стороне перицита [26].

Принято считать, что перициты принимают актив-
ное участие в васкулогенезе (рис.). Так, в исследова-
ниях P. Baluk и соавт. [27] и K. Barlow и соавт. [28] на-
глядно показано, что сосудистая стенка опухолей, 
устойчивая к действию антиангиогенных лекарствен-
ных средств, богата перицитами. Предполагается два 
возможных механизма участия перицитов в ангиоге-
незе: 1) перициты непосредственно стимулируют рост 
и деление эндотелиальных клеток без активации 
VEGF-зависимого пути и 2) собственно перициты про-
дуцируют белок VEGF, тем самым активируя VEGF-
зависимый путь васкулогенеза [27, 28]. Несмотря на 
тот факт, что некоторые анти-VEGF лекарственные 
средства блокируют VEGFR эндотелиоцитов, данная 
группа препаратов не влияет на работу перицитарных 
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VEGFR [28]. Стоит предположить, что активация 
VEGFR перицитов и отсутствие влияния анти-VEGF-
агентов на последние являются одними из основных 
механизмов лекарственной устойчивости глиобласто-
мы к действию данной группы лекарственных средств.

Увеличение размеров перицитов и перекрывание 
ими эндотелиальной трубки выступают еще одни-
ми важнейшими механизмами формирования рези-
стентности опухолей, в том числе и глиобластомы [29]. 
Увеличение размеров перицитов связано с действи-
ем белка PDGF [30]. Кроме того, PDGF участвует в 
привлечении в опухолевую ткань ЕРС из костного моз-
га, которые также способны перекрывать эндотелий 
и тем самым препятствовать действию анти-VEGF-
лекарственных средств [30]. Предполагается, что ком-
бинированное применение анти-PDGF- и анти-VEGF-
агентов позволит эффективно снизить интенсивность 
процессов ангиогенеза в опухолевой ткани [31].

Сосудистая коопция и периваскулярная инвазия. Как 
известно, некоторые злокачественные опухоли спо-
собны активно расти и прогрессировать без процесса 
ангиогенеза, используя ранее сформированные нор-

мальные сосуды ткани или органа [32]. Такой способ 
развития опухолевой ткани принято называть сосуди-
стой коопцией. Другими словами, сосудистая коопция 
– это универсальный процесс туморогенеза, при кото-
ром не происходит формирование новой микроваску-
лярной сети, а опухолевая ткань «поглощает» уже име-
ющиеся нормальные сосуды, используя их в дальней-
шем для собственного развития (рис.). Тем не менее, 
сосудистая коопция не способна обеспечивать пол-
ноценный метаболизм опухолевых клеток, что связа-
но с быстрым увеличением массы и объема опухоли 
[33]. По мнению H. Kindler и соавт. [34], некоторые 
гистологические типы опухолей активно проявляют 
свойства сосудистой коопции и поэтому имеют изна-
чальную резистентность к действию антиангиогенных 
лекарственных средств. Если опухолевые клетки рас-
положены в непосредственной близости от нормаль-
ной микрососудистой сети и их метаболизм поддержи-
вается диффузией питательных веществ, то необходи-
мости в ангиогенезе нет. Данная особенность питания 
опухолей продемонстрирована в работе J. Rubenstein и 
соавт. [35], где у мышей, получавших моноклональные 

Молекулярные и клеточные механизмы резистентности глиобластомы к анти-VEGF-лекарственным средствам: объяснение в тексте.
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антитела к VEGF, отмечено формирование неоплазий 
в области уже сформированной нормальной микро-
сосудистой сети. Аналогичные результаты получены 
в исследовании J. Holash и соавт. [36]. Cовременные 
теории канцерогенеза предполагают, что белок c-Met 
и/или интегрины ответственны за инвазивный агрес-
сивный рост VEGF-резистентной глиобластомы [37]. 

Феномен аутофагии. Аутофагия – это процесс утили-
зации клеточных органелл и переработки клеточных 
структурных элементов, который может привести к ги-
бели клетки [38]. Однако процесс аутофагии для клетки 
служит не только механизмом гибели, но и способом из-
бавления от долгоживущих белков и поврежденных ор-
ганелл, а также является важнейшим участником про-
цессов метаморфоза, дифференцировки и трансформа-
ции клеток [38]. Принято различать 3 типа аутофагии: 
микро-, макро- и шаперонзависимая аутофагии [39].

Необходимо отметить, что аутофагия представляет 
собой основной защитный клеточный механизм при 
развитии гипоксических состояний, который не требует 
ремоделирования ткани и внеклеточного матрикса [40]. 
Как уже отмечалось ранее, применение анти-VEGF-
агентов приводит к развитию гипоксии опухолевой тка-
ни по причине нарушения процесса ангиогенеза, необ-
ходимого для роста и прогрессирования неоплазии. Тем 
не менее некоторые гистологические типы опухолей 
имеют лекарственную устойчивость к антиангиогенным 
препаратам и способны непрерывно поддерживать об-
разование микроваскулярной сети. Одним из основных 
механизмов резистентности опухолей к анти-VEGF-
лекарственным средствам выступает аутофагия (рис.). 
В работе Y.-L. Hu и соавт. [41] отмечено, что опухоле-
вые клетки при действии антиангиогенных агентов ак-
тивно проявляют свойства как неселективной, так и се-
лективной аутофагии. Неселективная аутофагия вклю-
чает в себя HIF-зависимый и HIF-независимый пути. 
Неселективная HIF-зависимая аутофагия (уровень со-
держания кислорода варьирует от 0,1 до 3 %) индуциру-
ется гипоксическими состояниями и опосредуется че-
рез ряд генов и протеинов, таких как BNIP 3, NIX, сек-
вестосома/р62, DJ-1, а также семейство белков PDGFR 
[42]. Неселективная HIF-независимая аутофагия (уро-
вень содержания кислорода составляет менее 0,1 %) ас-
социирована с работой AMPK-mTOR-внутриклеточных 
сигнальных путей и наблюдается при тяжелом кисло-
родном голодании клетки [43]. Селективная аутофагия 
представляет собой деградацию убиквитиновых белко-
вых комплексов, которые связаны с протеином р62, яв-
ляющимся «меткой» для данного процесса [44]. Приня-
то считать, что процесс аутофагии в опухолевых клетках 
направлен на разрушение белков и сигнальных молекул, 

образующихся при гипоксических состояниях, что при-
водит к сохранению внутриклеточных структур и ниве-
лированию вторичных эффектов антиангиогенных ле-
карственных средств [44].

Предполагается, что в глиобластоме лекарствен-
ная устойчивость к бевацизумабу связана с неселек-
тивной HIF-зависимой аутофагией, опосредованной 
через активность белков BNIP 3 и HIF 1-α [45]. Более 
того, в образцах глиобластомы пациентов, имеющих 
резистентность к бевацизумабу, выявлена статистиче-
ски значимо более высокая концентрация белка BNIP 
3, в отличие от образцов опухолевой ткани пациентов, 
находящихся на старте антиангиогенной молекуляр-
ной таргетной терапии. Авторы данного исследования 
также пришли к заключению, что фармакологическое 
и генетическое ингибирование процесса аутофагии in 
vitro значительно повышало чувствительность глиобла-
стомы к действию бевацизумаба [45]. 

Повышенная экспрессия гена BNIP 3 приводит к 
активации работы AMPK-сигнального пути через вза-
имодействие с комплексом Beclin 1/Bcl-2, ответствен-
ным за процесс аутофагии [45].  M. Paez-Ribes и соавт. 
[46] считают, что активность AMPK- и HIF 1-α внутри-
клеточных сигнальных путей ответственна за измене-
ние метаболизма опухолевых клеток в условиях гипок-
сии, их резистентности к действию антиангиогенных 
препаратов, а также роста и прогрессирования нео-
плазии. С другой стороны, в исследовании H. Huang 
и соавт. [47] показано, что аутофагия способствует ле-
карственной устойчивости опухолей к бевацизумабу 
за счет снижения активности mTOR-сигнального пу-
ти. Подобно глиобластоме, работа AMPK- и mTOR-
внутриклеточных сигнальных путей в клетках гепа-
тоцеллюлярной карциномы приводит к развитию их 
устойчивости к действию анти-VEGF-агентов [47]. 
Важно подчеркнуть, что лечение колоректального ра-
ка с помощью бевацизумаба лишь стимулирует несе-
лективную HIF-зависимую аутофагию клеток неопла-
зии, а потому обладает низкой клинической эффектив-
ностью [48]. Бесспорно, разработка и использование 
ингибиторов аутофагии может способствовать повы-
шению чувствительности различных опухолей, в том 
числе и глиобластомы, к действию анти-VEGF лекар-
ственных средств. К настоящему моменту в доклини-
ческих испытаниях исследуется эффективность не-
скольких ранних и поздних ингибиторов аутофагии. 
Основные фармакодинамические характеристики ис-
следуемых ингибиторов аутофагии представлены в та-
блице.

Будущее антиангиогенной лекарственной терапии. 
Безусловно, первоочередной задачей эффективного 
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использования антиангиогенных лекарственных 
средств является расчет их оптимальной биологиче-
ской дозы с целью максимального подавления процес-
са ангиогенеза в опухолевой ткани. Использование 
анти-VEGF лекарственных средств в комбинации с 
агентами, влияющими на микроокружение опухоли, 
не улучшает противоопухолевую активность послед-
них [49]. Стоит отметить, что подбор оптимальной до-
зы антиангиогенных препаратов на начальных этапах 
молекулярной таргетной терапии неоплазий должен 
нормализовать и/или усилить внутриопухолевую ми-
кроциркуляцию. Это позволит эффективно доставлять 
в опухолевую ткань цитотоксические агенты и усилить 
ее ответ на проводимую лучевую терапию [50]. Идеаль-

но сбалансированная доза анти-VEGF-лекарственных 
средств будет постепенно снижать интенсивность про-
цессов ангиогенеза в ткани опухоли, не позволяя до-
стигать быстрой редукции микрососудистого русла, 
что наблюдается при назначении высоких терапевти-
ческих доз [51]. В работе K. Field и соавт. [52] доказа-
но, что применение оптимальных сбалансированных 
доз антиангиогенных препаратов позволяет существен-
но увеличить эффективность проводимой иммуноте-
рапии на стадии доклинических исследований. По этой 
причине тщательный расчет и подбор оптимальный 
дозы анти-VEGF-лекарственных средств представля-
ется важнейшим этапом проводимой молекулярной 
таргетной терапии, химио- и радиотерапии в достиже-

Таблица

Ранние и поздние ингибиторы аутофагии, исследуемые на доклинических стадиях [48]

Класс  
ингибиторов

Наименование Ингибируемая стадия 
аутофагии

Ингибируемая сигнальная 
молекула

Ранние 

3-метиадин

Индукция PI3K
GSK-2126458

LY294002
PT210

Вортманнин
N-метил-N-[(4-метилфенокси)-морфолин-4-

ульфосфорил]метанамин
Индукция ULKMRT68921

SBI-0206965
PIK-III

Нуклеация фагосомы/
формирование аутофа-

госомы

Vps-34
SAR405

Вертепрофин
VPS34-IN1
NSC185058 Atg4

6-[(2R)-4-(4-бензил-7-хлоро-1-фталазинил)-2-метил-
1-пиперазинил]никотинонитрил Vps-34

6-флуоро-N-(4-флуоробензил)-4-квиназолинамин

Поздние 

Бафломицин А1 Ацидификация  
аутофагосомы V-АТФазы

E64d

Расщепление эндоци-
тозного содержимого

ПротеазыЛейпептин
Пепстатин А

ARN5187

Лизосомы

Хлорохин
Кломипрамин

Гидрохлорохин
Люкантон

Lys05
ROC325

({1-[3-(диметиламино)пропил]-4(1H)-пиридинилидин}
метил(оксо)аммоний хлорид гидрохлорид

Примечание. PI3K – фосфоинозитид-3-киназа, ULK – unc-51-подобная киназа 1, Atg4 – аутофаго-регулирующая протеаза 4, Vps-34 – 
специфическая киназа Vps-34, регулирующая процесс аутофагии.
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нии максимального ответа опухоли на действие по-
следних.

Одним из современных методов определения оп-
тимальных терапевтических доз анти-VEGF-агентов 
является МРТ-визуализация опухолевой ткани с био-
маркерами при назначении минимальных и макси-
мальных доз препаратов. МРТ-исследование с приме-
нением Ktrans, в режимах Т1-взвешенных изображений 
и динамической визуализации с высокой точностью 
определяет временной период восстановления микро-
сосудистой сети опухолевой ткани в зависимости от 
назначаемой терапевтической дозы антиангиогенных 
лекарственных средств [53]. Пожалуй, основным огра-
ничением данного метода определения оптимальных 
терапевтических доз анти-VEGF-агентов являются 
длительный временной период и назначение различ-
ных схем дозирования препаратов.

Другой не менее важной задачей проводимой мо-
лекулярной антиангиогенной таргетной терапии гли-
областомы является комбинирование различных ле-
карственных средств с доказанной клинической эф-
фективностью. В настоящее время в клинической 
нейроонкологии отсутствуют убедительные доказа-
тельства в пользу клинической эффективности ком-
бинированного применения различных анти-VEGF-
агентов. В обзоре I. Arrillaga-Romany и соавт. [54] 
отмечено, что комбинации различных анти-VEGF-
лекарственных средств уступают в антиангиогенной 
активности монотерапии бевацизумабом. По мнению 
I.K. Mellinghoff и соавт. [55], эффективность примене-
ния цитототоксических препаратов может быть значи-
тельно повышена при их комбинации с ингибиторами 
ключевых внутриклеточных сигнальных путей, ответ-
ственных за рост и прогрессирование глиом высокой 
степени злокачественности. Некоторые исследовате-
ли считают, что применение антиангиогенных препа-
ратов в виде пульс-терапии может обладать более вы-
сокой противоопухолевой активностью в сравнении 
со стандартными терапевтическими дозами при обя-
зательном контроле развивающихся нежелательных 
лекарственных реакций [56].

В современной клинической онкологии все боль-
шую популярность набирает персонифицированная 
терапия с применением определенных групп противо-
опухолевых лекарственных средств и их комбинаций, 
эффективность которых изучена с помощью специфи-
ческих маркеров до использования данных препаратов. 
Без сомнения, применение биомаркерного анализа у 
определенной группы пациентов, предварительно име-
ющих высокую вероятность ответа на использование 
анти-VEGF агентов по поводу злокачественных опу-

холей различной локализации, позволит повысить их 
противоопухолевую активность и избежать широкого 
необоснованного применения данной группы лекар-
ственных средств. При этом у той группы пациентов, 
которые заведомо имеют низкую вероятность ответа 
на применение антиангиогенных препаратов, необ-
ходимо рассматривать альтернативные методы лекар-
ственной терапии [57]. В исследовании D. Lambrechts 
и соавт. [58] показано, что наличие в периферической 
крови пациентов коротких изоформ VEGF ассоцииро-
вано с увеличением   выживаемости без прогрессиро-
вания и общей выживаемости. Стоит отметить, что эф-
фективность антиангиогенных лекарственных средств 
может быть повышена путем определения специфиче-
ских молекулярных биомаркеров опухолевого микроо-
кружения, которое также активно участвует в процес-
се ангиогенеза [58].

По мнению некоторых исследователей, использо-
вание анти-VEGF-лекарственных средств может при-
водить к переходу глиобластомы в более агрессивный 
фенотип [59, 60]. Так, в работе С. Brennan и соавт. [60] 
отмечено, что использование антиангиогенных препа-
ратов in vitro способствует мезенхимальной трансфор-
мации глиобластомы, имеющей более быстрый и 
агрессивный рост. Однако результаты последних круп-
ных рандомизированных контролируемых клиниче-
ских исследований, систематических обзоров и мета-
анализов наглядно продемонстрировали отсутствие 
различий в общей выживаемости пациентов, прини-
мающих стандартную химиолучевую терапию и ком-
бинацию последней c бевацизумабом [9-11, 61]. Учи-
тывая результаты данных исследований, можно ут-
верждать, что применение анти-VEGF-агентов не 
приводит к трансформации глиобластомы в более 
агрессивный фенотип. Вероятнее всего, данная груп-
па лекарственных средств не позволяет достигнуть не-
обходимого терапевтического эффекта.

Заключение

Несмотря на тот факт что антиангиогенные ле-
карственные средства не продемонстрировали высо-
кую клиническую эффективность в терапии глиобла-
стомы, данная группа препаратов по-прежнему играет 
немаловажную роль во вспомогательной терапии па-
циентов с глиомами высокой степени злокачественно-
сти. Дальнейшие научные поиски современной фун-
даментальной онкологии должны быть направлены на 
подробное изучение молекулярных и клеточных меха-
низмов ангиогенеза, фармакодинамики анти-VEGF-
агентов, подбор оптимальных терапевтических доз 
данной группы лекарственных средств, а также опре-
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деление специфических биомаркеров эффективности 
использования ингибиторов VEGF и внедрение пер-
сонифицированного использования последних в кли-
ническую практику. Факт резистентности глиобласто-
мы к действию анти-VEGF-препаратов лишь подчер-
кивает необходимость изучения данной проблемы с 
целью наиболее оптимального использования моле-
кулярной антиангиогенной таргетной терапии в ком-
бинации со стандартными методами лечения указан-
ной группы пациентов.
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