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Целью обзора явилось обобщение результатов многочисленных исследований биологической активности и механизма 

действия эндостатина. Эндогенные ингибиторы ангиогенеза – один из главных факторов предупреждения прогрессии пе-
рехода к клинически манифестируемым этапам раковых заболеваний человека. Наиболее активным естественным антиан-
гиогенным соединением является эндостатин – белок (молекулярная масса 20 кДа), протеолитический фрагмент коллагена 
XVIII типа. Эндостатин специфически ингибирует пролиферацию эндотелиальных клеток in vitro и in vivo, индуцируя их 
апоптоз посредством ингибирования циклина D1. На поверхности эндотелиальных клеток эндостатин связывается с инте-
грином α5β1, что активирует Src-киназный путь. Связывание эндостатина с интегринами также подавляет активность 
GТPазы RhoA и ведет к блокированию сигнальных путей, опосредуемых малыми киназами семейств Ras и Raf. Все это 
способствует разрушению актинового цитоскелета, нарушению клеточно-матриксных взаимодействий и снижению по-
движности эндотелиоцитов, т.е. способствует угнетению ангиогенеза. Показана высокая противоопухолевая активность 
белка in vivo – эндостатин подавляет прогрессию более 60 типов опухолей. 

Актуальными являются дальнейшие исследования по выявлению эффективности применения препаратов эндостатина 
при опухолях, в частности при колоректальном раке.  
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This review aimed to summarize the results of numerous research of biological activity and mechanism of action of endostatin. 

Endogenic inhibitors of angiogenesis is one of the main factors of prevention progression of transformation to clinically manifested 
stages of human cancers. The most potent native inhibitors of angiogenesis and tumor growth is endostatin – a 20- kD protein that is 
proteolytically released from his parent molecule, collagen XVIII. Endostatin specifically inhibits endothelial cell proliferation both 
in vitro and in vivo and induces their apoptosis by inhibition of cyclin D1. On the surface of endothelial cells endostatin binds with 
integrin α5β1, which leads to activation of Src-dependent phosphorylation of p190RhoGAP with concomitant down-regulation of 
RhoA activity and suppression of the Ras- and Raf-dependent pathways. All this promotes disassembly of actin stress fibers, disrup-
tion of cell-matrix interactions, and inhibition of cell migration, in other words, suppresses angiogenesis. In vivo, endostatin dis-
plays a potent antitumor activity and inhibits growth and metastasis of more than 60 different tumors.  

Further research is needed to identify the efficacy of using of endostatin in tumors, particularly in colorectal cancer. 
Key words: endostatin, collagen XVIII, angiogenesis inhibitors, extracellular matrix, endothelial cells. 
 
Ангиогенез и потенциал эндостатина 
Ангиогенез – это образование нового 

микрогемодинамического звена путем инду-
цированной перестройки сформировавшихся 
на более раннем этапе зрелых кровеносных 
сосудов. Одним из важнейших естественных 
механизмов торможения роста злокачествен-
ных опухолей является предупреждение ан-
гиогенеза. Если не индуцирован ангиогенез, 
то возникший пул раковых клеток остается 
годами в латентном микроскопическом состо-
янии – малигнизированный участок ткани 
осуществляет обмен веществ посредством 
диффузии. Наоборот, при прогрессировании 
злокачественных новообразований отмечается 
высокий уровень ангиогенеза и между этими 
патологическими процессами существует 
прямая корреляция [5–10].  

Опухолевый неоангиогенез стимулиру-
ется белковыми факторами роста, выделяе-
мыми раковыми клетками. К ним относятся: 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), ос-
новный фактор роста фибробластов (bFGF), 
ангиогенины, эпидермальный фактор роста 
(EGF) и др. [5,6]. В нормальном организме 

крайне низкая интенсивность ангиогенеза 
поддерживается прежде всего благодаря ко-
личественному преобладанию антиангиоген-
ных соединений над проангиогенными. Пара-
доксально, но раковые клетки также продуци-
руют ингибиторы ангиогенеза, однако значе-
ние этого феномена пока неясно. Из-за разно-
го времени полужизни в зоне локализации 
первичной опухоли преобладают стимулято-
ры ангиогенеза (короткое время полужизни), а 
в системном кровотоке – ингибиторы (отно-
сительно стабильны в кровотоке, время полу-
жизни в плазме – до нескольких часов), что 
предупреждает прогрессию метастазов [5,7,8]. 
Удаление первичной опухоли в ряде случаев 
приводит к снижению доли циркулирующих 
антиангиогенных молекул, что способствует 
ангиогенезу в микрометастазах, пребываю-
щих в неактивном латентном состоянии, и их 
росту [9]. В нормальных тканях взрослого че-
ловека ангиогенез происходит только при 
процессах роста или тканевой регенерации, а 
в женском организме также и при образова-
нии желтого тела и плаценты [5,9,10]. Поэто-
му специфическое подавление ангиогенеза 
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может быть методом избирательного терапев-
тического воздействия на солидные злокаче-
ственные опухоли [5].  

В этом контексте особый интерес вызы-
вают эндогенные ингибиторы ангиогенеза. В 
настоящее время описано ~25 таких соедине-
ний, присутствующих в организме как при 
злокачественной трансформации тканей, так и 
при нормальном фенотипе [10]. Механизмы 
их генерации нормальными клетками во мно-
гом остаются неясными. Кроме того, до сих 
пор имеются лишь отдельные факты, обу-
словливающие понимание картины регуляции 
ангиогенеза на организменном уровне. В 
начале исследований регуляции ангиогенеза 
(1980-е гг.) стало очевидным, что одну из 
главных ролей здесь играет система сверты-
вания крови. Показано, что тромбоцитами 
секретируются как индукторы (VEGF, bFGF, 
EGF, ангиопоэтин-1), так и различные инги-
биторы ангиогенеза (фрагменты фактора ро-
ста гепатоцитов, тромбоцитарный фактор-4, 
тромбоспондин-1 и др.) [1,5,11,12]. Ингиби-
торы ангиогенеза также образуются на раз-
личных этапах каскадов свертывания крови 
[13]. Важное участие в положительной и от-
рицательной регуляции ангиогенеза принима-
ет система плазминогена человека [4,5].  

Открытие в 1997 г. эндостатина (фраг-
мента коллагена XVIII типа) впервые проде-
монстрировало значение белков межклеточ-
ного матрикса (МКМ) для регуляции ангиоге-
неза [7]. После открытия тумстатина – фраг-
мента коллагена IV (основного компонента 
базальной мембраны кровеносных сосудов 
[14]) – стало очевидным, что протеолитиче-
ские фрагменты компонентов МКМ и базаль-
ной мембраны сосудов являются одними из 
ключевых регуляторов ангиогенеза in vivo. 
Такие полипептиды предложено выделять в 
отдельную группу ингибиторов ангиогенеза 
матриксного происхождения в отличие от ин-
гибиторов другого происхождения [10].  

Антиангиогенное действие эндостатина 
объясняется стимуляцией апоптоза в проли-
ферирующих эндотелиальных клетках пато-
логически растущих сосудов, а также другими 
биологическими эффектами. Интерес к этому 
наиболее изучаемому эндогенному человече-
скому ингибитору как противоопухолевому 
препарату обусловлен прежде всего надеждой 
на его эффективность. В результате интен-
сивных доклинических исследований была 
продемонстрирована высокая терапевтическая 
эффективность воздействия эндостатина на 
мышей с привитыми солидными опухолями, в 
том числе человеческими (в ряде случаев те-

рапия эндостатином ведет к полной регрессии 
опухолевых очагов) [5,10,15]. В США, КНР и 
других странах эндостатин проходит I или II 
стадии клинических испытаний на пациентах 
с различными онкологическими заболевания-
ми [15,16].  

Интенсивные лабораторные и клиниче-
ские исследования терапевтического потен-
циала эндостатина ведутся пока лишь в отно-
шении онкологических заболеваний [5].  

В связи с вышеизложенным становится 
понятен значительный интерес клинических 
специалистов к возможностям эндостатина 
как потенциального лекарственного препара-
та. В то же время внимание биохимиков и 
биологов других специальностей привлечено 
к роли эндостатина и других полипептидных 
антиангиогенных фрагментов белков и про-
теогликанов МКМ в модулировании поведе-
ния эндотелиальных клеток и, следовательно, 
к их участию в процессах нормального разви-
тия тканей. Несомненно, результаты исследо-
ваний эндостатина необходимы для глубокого 
понимания клеточно-матриксных взаимодей-
ствий на молекулярном уровне в эмбрионе и 
во взрослом организме человека, в том числе 
и при ряде патологических заболеваний. Бо-
лее того, разъяснение этих вопросов важно и 
для расширения наших знаний о механизмах 
индукции апоптоза [5]. 

Строение и биологическая активность 
эндостатина 

Эндостатин был впервые обнаружен и 
выделен из кондиционированной культураль-
ной среды неметастатических клеток мыши-
ной гемангиоэндотелиомы линии EOMA [7]. 
При добавлении этой кондиционированной 
среды к эндотелиальным клеткам капилляров 
коровы (рост клеток стимулировался bFGF) 
наблюдалось ингибирование пролиферации 
клеток. Позднее эндостатин был обнаружен у 
человека [18]. В настоящее время подробно 
охарактеризованы структуры мышиного и че-
ловеческого эндостатина [19,20]. Эндостатин 
является фрагментом С-концевого NC1-домена 
коллагена XVIII типа, состоящим из 183–186 
а.о. (молекулярная масса 20 кДа). Эндостатин 
человека в виде мономера – это глобулярный 
белок, содержащий две дисульфидные связи: 
Cys162–302 и Cys264–294 [5,21]. 

Рекомбинантный эндостатин эффектив-
но подавляет ангиогенез и рост как различных 
первичных опухолей, так и их метастазов в 
экспериментах на животных [7], причем при 
этом не наблюдается выраженных побочных 
эффектов или токсичности препарата, а также 
развития лекарственной устойчивости к нему 
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[22]. Обнаружена повышенная концентрация 
циркулирующего эндостатина у людей с бо-
лезнью Дауна, что объясняется наличием 
аномальной третьей копии гена COL18A1. 
Предположительно именно вследствие этого у 
пациентов с болезнью Дауна отмечается 
очень низкий уровень частоты появления со-
лидных опухолей [23]. In vitro эндостатин 
угнетает пролиферацию и миграцию эндоте-
лиальных клеток, а также блокирует форми-
рование сосудов [5,24]. 

Несмотря на многочисленные исследо-
вания молекулярного механизма действия эн-
достатина, остается много нерешенных во-
просов. Показано, что эндостатин нарушает 
индуцированную bFGF передачу сигнала. Это 
подавляет миграционную активность эндоте-
лиоцитов [25] и стимулирует апоптоз [26] по-
средством ингибирования циклина D1 и оста-
новки клеточного цикла эндотелиоцитов в 
фазе G1 [27]. В присутствии эндостатина бло-
кируется активация киназы трансактиватора 
c-Jun (JNK), индуцируемая TNF-α. В резуль-
тате этого подавляется экспрессия проангио-
генных генов, контролируемая JNK [5,17]. 
Эндостатин оказывает быстрое негативное 
влияние на экспрессию многих генов в про-
лиферирующих эндотелиоцитах, включая ге-
ны «раннего ответа», гены контроля клеточ-
ного цикла, а также гены ингибиторов 
апоптоза, протеинкиназ, активируемых мито-
генами (MAP-киназ), и киназы фокальных 
контактов (FAK) [28]. 

Известно, что участие многих членов 
семейства интегринов (молекул клеточной 
адгезии, соединяющих цитоскелет с МКМ и 
опосредующих клеточное перемещение, инва-
зию, пролиферацию и др.) в патогенезе и раз-
витии многих болезней, в том числе и рако-
вых опухолей, делает изучение интегринов 
привлекательным при проведении исследова-
ний в области противоопухолевой терапии. В 
работах по поиску рецепторов эндостатина 
было показано, что на поверхности пролифе-
рирующих эндотелиоцитов данный полипеп-
тид связывается с интегрином α5β1, что при-
водит к снижению миграционной активности 
клеток. Эффект обусловлен, в частности, бло-
кированием сигнальных путей, опосредуемых 
малыми киназами Ras и Raf. Это ведет к сни-
жению активности МАР-киназ ERK-1 (кина-
зы-1, чувствительной к внешним воздействи-
ям) и p38 [5,29]. Показано, что на поверхно-
сти эндотелиоцитов при взаимодействии эн-
достатина с интегрином α5β1 индуцируется 
кластеризация интегринов, следствием чего 
является колокализация α5β1 и мембранного 

белка кавеолина-1. Этот белок участвует в 
передаче регуляторных сигналов от интегри-
нов и их лигандов в цитоплазму. Эндостатин 
одновременно связывается с интегрином α5β1 
и кавеолином-1, что ведет к активации сопря-
женных с кавеолином-1 киназ семейства Src 
[30,31]. Эти тирозиновые киназы нерецептор-
ного типа участвуют в регуляции пролифера-
ции и дифференцировки клеток, а также кле-
точной подвижности [2,32]. Интегрины и ки-
назы Src тесно сопряжены, обеспечивая пере-
дачу сигнала «снаружи внутрь» в контактиру-
ющие с МКМ или между собой клетки [33]. 
Активация киназ v-Src/s-Src индуцирует рас-
пад актинового цитоскелета, дестабилизацию 
фокальных контактов клетки и замедление от-
ложения эндотелиоцитами фибронектинового 
матрикса, облегчающего миграцию и адгезию 
клеток при ангиогенезе [5,34]. Отложение 
фибронектина возможно только при наличии 
стабильных фокальных контактов клетки, ко-
торые также необходимы для формирования 
актиновых волокон и движения клеток [31]. 

Таким образом, специфические киназы 
и фосфатазы, активность которых зависит в 
первую очередь от интегринов, регулируют 
организацию контактов между клеточной 
мембраной и МКМ, т.е. участков фокальной 
адгезии. С регуляцией фокальной адгезии 
непосредственно связаны процессы реоргани-
зации актиновых филаментов и миграции кле-
ток. В свою очередь клеточная миграция 
наряду с пролиферацией и внеклеточным про-
теолизом является одним из факторов, опреде-
ляющих интенсивность ангиогенеза [35]. Эн-
достатин, связываясь с интегрином α5β1, более 
чем в 2 раза повышает киназную активность 
связанной с кавеолином-1 одной из Src-киназ 
молекулярной массой 60 кДа. В результате 
клеточно-матриксные взаимодействия и по-
движность эндотелиоцитов тормозятся [31]. 

Опубликован ряд других работ, в кото-
рых рассматривалась идентификация ответ-
ственных за антиангиогенную активность сай-
тов в молекуле эндостатина. Его молекула 
представляет собой компактную глобулу, со-
держащую две дисульфидные связи. Эндоста-
тин связывает один атом цинка с помощью трех 
N-концевых гистидиновых остатков (His1, His3 
и His11), а также Asp76 [20,36]. Олигомерные 
эндостатины (тример или димер) связываются 
главным образом с ламинином базальной мем-
браны [37]. Этот факт важен для понимания 
биологической активности эндостатина. Веро-
ятно, эндостатин выполняет несколько биоло-
гических функций, реализующихся через раз-
личные участки молекулы белка. 
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Эндостатин ингибирует активацию и ак-
тивность некоторых матриксных металлопроте-
аз (ММП) – семейства кальцийзависимых 
цинксодержащих эндопептидаз, играющих 
важную роль в тканевом ремоделировании, в 
том числе и в процессе опухолевой прогрессии 
[3,5]. Сообщалось об участии эндостатина в ин-
гибировании ММП-2, -9, -13 и МТ1-ММП, при-
чем по крайней мере с двумя из перечисленных 
ферментов (ММП-2 и -9) эндостатин взаимо-
действовал напрямую [38]. В то же время на 
активацию ММП-8 эндостатин влияния не ока-
зывает [38]. Несмотря на то, что эндостатин яв-
ляется ингибитором ММП, последние, вероят-
но, участвуют в образовании эндостатина in 
vivo, поскольку описано генерирование некото-
рыми ММП различных полипептидов (20–30 
кДа), включающих в себя эндостатин, в резуль-
тате протеолиза коллагена XVIII человека [39]. 
Было также продемонстрировано негативное 
влияние эндостатина на активность протеаз, 
участвующих в активации плазминогена [40], 
которое в определенной степени объясняет ан-
тиангиогенное действие белка. 

Эндостатин подавляет инвазивную ак-
тивность не только эндотелиальных, но также 
и раковых клеток в экспериментах на искус-
ственно реконструируемой базальной мем-
бране мыши – матригеле. Этот эффект связан 
с ингибированием ММП [41]. Таким образом, 
комплексный механизм противоопухолевого 
действия эндостатина осуществляется не 
только благодаря взаимодействию белка с эн-
дотелиальными клетками, но также посред-
ством прямого подавления миграции раковых 
клеток. Более того, эндостатин ингибирует 

интравазацию клеток злокачественных опухо-
лей, являющуюся одним из основных этапов 
прогрессии карцином, предшествующий ме-
тастазированию [5,10,38]. В процессе интра-
вазации раковые клетки проникают сквозь 
стенки сосудов и попадают в кровоток.  

Эндостатин привлекает наибольшее 
внимание исследователей эндогенных инги-
биторов ангиогенеза, что в первую очередь 
связано с его большими перспективами как 
противоопухолевого лекарственного препара-
та. Возможно, будущие исследования пока-
жут эффективность эндостатина и при других 
патологических состояниях, а также раскроют 
цельную картину действия эндостатина на 
эндотелиальные клетки на разных стадиях 
развития. Исследования эндостатина также 
способствуют развитию наших представлений 
о функциях МКМ. Очевидно, что часть этих 
функций напрямую связана с регуляцией ан-
гиогенеза. Участие в такой регуляции описано 
как для эндостатина и других протеолитиче-
ских фрагментов белков МКМ, так и для ин-
тактных белков матрикса. Вероятно, нас ждут 
впечатляющие открытия многих неожидан-
ных функций ингибиторов ангиогенеза в про-
цессах эмбрионального развития. Исследова-
ния в этой заманчивой области только нача-
лись. Детальное разъяснение открываемых в 
последние годы функций МКМ, связанных с 
клеточной сигнализацией, также помогает 
лучше понять патогенетическую картину та-
ких заболеваний, как рак, ревматоидный арт-
рит, атеросклероз и др. Все это объясняет вы-
сокий уровень интереса к эндостатину, прояв-
ляемый биологами и врачами всего мира [5]. 
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ ЭКСПРЕССИИ ДЛИННЫХ 

НЕКОДИРУЮЩИХ РНК КАК ФАКТОР ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РАЗВИТИЯ  
И ТЕЧЕНИЯ РАКА ШЕЙКИ МАТКИ 

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Уфа 

 
Рак шейки матки – одно из самых распространенных онкологических заболеваний женской репродуктивной системы. 

Исследования последнего десятилетия показывают, что длинные некодирующие РНК, являющиеся ключевыми регулято-
рами большинства внутриклеточных процессов, могут рассматриваться в качестве перспективных биомаркеров для диа-
гностики и прогнозирования опухолевого процесса. Изучение механизмов участия длинных некодирующих РНК в инициа-
ции и развитии рака не только поможет расширить понимание биологических основ неопластической трансформации кле-
ток, но и откроет большие возможности для использования данного вида РНК в молекулярной диагностике. В обзоре крат-
ко изложены современные представления о происхождении и функциях длинных некодирующих РНК, приведены извест-
ные примеры участия длинных некодирующих РНК GAS5, HOTAIR, MALAT1 и CCAT2 в цервикальном канцерогенезе. 
Кроме того, рассмотрены перспективы поиска новых длинных некодирующих РНК, что позволит дополнить знания о кан-
церогенезе рака шейки матки и приблизиться к пониманию молекулярных механизмов возникновения, развития и эволю-
ции данного заболевания.  

Ключевые слова: рак шейки матки, цервикальный канцерогенез, длинные некодирующие РНК. 
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