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СОДЕРЖАНИЕ ФАКТОРОВ РОСТА И ИХ РЕЦЕПТОРОВ В ИНТАКТНОЙ И 
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Образование и рост опухоли сопровождаются формированием новой сосудистой системы, обеспечивающей 
потребности неоплазмы в питательных веществах для роста и метастазирования. Основным агентом 
этих процессов является семейство факторов роста сосудистого эндотелия (VEGF), активация которого 
возможна разными путями, в том числе посредством действия инсулиновых факторов роста IGFs, эпидер-
мального фактора роста EGF, трансформирующего фактора роста TGF и фактора роста фибробластов 
FGF. Исследования проводили у самок мышей линии C57BL/6 (n = 40) с перевитой подкожной меланомой 
B16/F10. В опухоли, перифокальной зоне и неповрежденной коже с помощью стандартных тест-систем 
методами ИФА изучали изменения уровня VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, а также их рецепторов – R1, R2, в за-
висимости от активности IGFI, IGFII, EGF, FGF21 в динамике роста меланомы B16/F10. В неповрежденной 
коже у самок мышей с перевитой опухолью, еще до выхода опухолевого узла, первыми активируются VEGF-A 
и VEGF-C, создавая условия для роста и развития стромы злокачественной опухоли. Затем развитие мела-
номы B16 сопровождается усилением выработки факторов роста и рецепторов семейства VEGF в ткани 
опухоли и окружающих её тканях. При этом у самок мышей основными во всех исследуемых образцах фак-
торами «запуска» ангиогенеза явились факторы семейства инсулиноподобных – IGFII, и IGFI, показатели 
которых коррелировали в динамике роста меланомы со значениями VEGF-A в ткани опухоли, её перифокаль-
ной зоны и непораженной коже, а также с VEGF-C в непораженной злокачественным процессом коже. В 
результате исследований установлена многофакторная ступенчатая активация неоангиогенеза не только в 
ткани меланомы B16, но и в окружающем её регионе и в неповреждённой коже.
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The formation and growth of the tumor are accompanied with the development of new vasculature providing the 
neoplasm with nutrients for its growth and metastasis. Main agents for these processes are VEGF family that 
can be activated by various ways, including insulin growth factor (IGF) effects, epidermal growth factors (EGF), 
transforming growth factors (TGF) and fibroblast growth factor (FGF). The study included female C57BL/6 mice 
(n = 40) with B16/F10 melanoma transplanted subcutaneously. Changes in levels of VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D 
and their receptors R1, R2 in dependence on the activity of IGF-I, IGF-II, EGF and FGF21 were studied by ELISA 
in tumor, perifocal area and intact tissues in the dynamics of B16/F10 melanoma growth using standard test systems. 
VEGF-A and VEGF-C were first to be activated in intact tissue of female mice with transplanted tumors, even prior to 
the tumor formation, which created conditions for the growth and development of the malignant tumor stroma. Later 
development of B16 melanoma was accompanied by the enhanced expression of VEGF growth factors and receptors 
in tumor and surrounding tissues. Main factors triggering angiogenesis in all samples included IGF2 and IGF1 
which levels in the dynamics of melanoma growth correlated with VEGF-A values in tumor, its perifocal zone and 
intact tissues, and with VEGF-C in non-malignant tissue. The study demonstrated the multifactor staged activation of 
neoangiogenesis not only in B16 melanoma tissue but in surrounding and intact tissues as well.
K e y w o r d s :  growth factors; growth factor receptors; neoangiogenesis; lymphangiogenesis; B16/F10 melanoma; perifocal 

zone.
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ческого EGFR в меланоме по сравнению с доброка-
чественными невусами [8].

Трансформирующий фактор роста – TGF – явля-
ется мультипотентным цитокином, важным моду-
лятором клеточного роста, воспаления, пролифера-
ции, дифференцировки и апоптоза [9]. TGFβ1 игра-
ет сложную роль в канцерогенезе. Он может либо 
выступать в качестве супрессора опухоли через её 
широкий антипролиферативный потенциал, либо в 
качестве промотора опухоли, модулируя стромаль-
ные реакции ангиогенеза и иммунного надзора по-
средством прямого воздействия на клетки опухоли 
[10]. Santos B. и соавт. [11] показали, что более низ-
кие уровни TGFβ1 при меланоме кожи были связаны 
с увеличением окислительного стресса у больных с 
наличием метастазирования. Авторами высказано 
мнение, что в меланоме TGFβ1 действует как пода-
витель агрессивности опухоли. Однако существу-
ют исследования, показывающие роль TGFβ в со-
действии эпителиально-мезенхимальному переходу 
клеток меланомы, в том числе B16, и повышении ме-
тастазирования [12]. В последнее десятилетие оха-
рактеризованы эндокринные FGFs – FGF19, FGF21 
и FGF23. Эндокринные члены подсемейства FGF 
регулируют различные физиологические процессы: 
FGF19 – энергетический метаболизм и гомеостаз 
желчных кислот [13], FGF21 – метаболизм глюкозы 
и липидов [14], FGF23 – гомеостаз фосфатов и вита-
мина D [15]. Однако работ, связанных с изучением 
факторов эндокринного подсемейства FGF, крайне 
мало [16].

Для выяснения роли факторов роста в патогенезе 
развития меланомы кожи целесообразно использо-
вать экспериментальные исследования. Перевива-
емая меланома B16/F10 характеризуется коротким 
инкубационным периодом, быстрым ростом, ти-
пичным метастазированием, что делает эту опухоль 
адекватной моделью для данного исследования. Ра-
нее нами была показана активизация неоангиоге-
неза, неолимфогенеза и васкулогенной мимикрии у 
самцов мышей в динамике роста меланомы B16/F10 
[17], однако, учитывая возможность различия гормо-
нальной регуляции неоангиогенеза, необходимо ис-
следовать подобные процессы у самок.

Цель работы – изучение у самок мышей линии 
C57BL/6 системы ростовых факторов в ткани опу-
холи, её перифокальной зоне и в интактной коже в 
динамике роста экспериментальной меланомы B16/
F10.
Материал и методы

Работа выполнена на самках мышей линии 
C57BL/6 (n = 40) 8-недельного возраста с начальной 
массой 20–22 г. Животные были получены из ФГБУН 
Научный центр биомедицинских технологий «Ан-
дреевка» ФМБА (Московская область). В работе ис-

Неоангиогенез является сложным и скоордини-
рованным процессом, в котором участвует система 
ростовых факторов. Наиболее важными звеньями 
этой системы, обеспечивающими патологический 
лимфо- и гемангиогенез, являются факторы роста 
эндотелия сосудов семейства VEGF [1]. Маркерами 
лимфатических и кровеносных сосудов в том числе 
служат высокоафинные тирозинкиназные рецепто-
ры VEGF-R1, VEGF-R2, VEGF-R3, через взаимо-
действие с которыми реализуется биологический 
эффект факторов семейства VEGF [2]. В ряде ис-
следований показано, что повышенная экспрессия 
VEGF коррелирует с неблагоприятным прогнозом 
течения злокачественных опухолей и, в частности, 
меланомы кожи [3]. Понимание молекулярных ме-
ханизмов неоангиогенеза может помочь в разработ-
ке новых терапевтических стратегий, которые будут 
препятствовать распространению злокачественных 
опухолей.

Система инсулиновых факторов роста (IGFs) 
включает в себя IGFI, IGFII, рецепторы и связыва-
ющие белки (IGFBPs), которые регулируют биодо-
ступность инсулина и инсулиноподобных факто-
ров роста. Инсулин и факторы роста системы IGF 
являются важными регуляторами энергетического 
метаболизма и роста [4]. Факторы роста являются 
для большинства клеток мощными факторами ми-
грации и стимулируют клеточную подвижность, что 
происходит в процессе образования метастазов. Дез-
регуляция системы IGF является общей закономер-
ностью в возникновении развитии злокачественных 
опухолей [5].

Одним из перспективных диагностических и 
прогностических маркёров является уровень экс-
прессии в опухоли эпидермального фактора роста 
(EGF). Доказано, что EGF, связываясь со своими ре-
цепторами, способствует развитию клеточной про-
лиферации опухолевых клеток по паракринному и 
аутокринному механизмам и их выживанию [6]. EGF 
контролирует пролиферацию эпидермальных и эпи-
телиальных клеток, включая фибробласты. EGF са-
мостоятельно и в комбинации с другими ростовыми 
факторами опосредует процессы ангиогенеза, игра-
ет важную роль в канцерогенезе. Этот фактор роста 
является мощным митогеном для клеток экто-, мезо- 
и эндодермального происхождения. Повышенный 
уровень EGF и его рецепторов определен как ком-
понент многих видов онкологических заболеваний. 
В опухолевой ткани первичных меланом выявлена 
прямая корреляция между EGF, VEGF-C и фактором 
транскрипции PROX1, что указывает на их важную 
роль в лимфогенном метастазировании меланомы 
[7]. Рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) 
является одним из важнейших белков, участвующих 
в онкогенезе и пролиферации эпителиальных кле-
ток. Показана избыточная экспрессия цитоплазмати-
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Статистическая обработка материала проводи-
лась с помощью программы Statistica 6,0 с опреде-
лением средних значений с указанием стандартной 
ошибки. Значимость различий средних показателей 
оценивалась с помощью критерия суммы рангов 
Вилкоксона. Существенными считали различия при 
p < 0,05. Анализ корреляции между параметрами 
определяли по коэффициенту линейной корреляции 
Пирсона r, корреляцию считали достоверной при  
p < 0,05. При этом соблюдались общие рекоменда-
ции для медицинских исследований.
Результаты и обсуждение

Результаты изучения факторов ангио- и лимфан-
гиогенеза представлены в табл. 1. Найдено, что в ин-
тактной коже самок содержание VEGF-C превосхо-
дило уровень VEGF-A в 40,1 раза, уровень VEGF-R3 
превышал уровень VEGF-R1 в 7,1 раза. Уровень 
VEGF-D был ниже такового VEGF-A в 1,6 раза (p < 
0,05). Очевидно, что в коже самок мышей VEGF-C 
является ведущим фактором, ответственным за по-
строение лимфатических сосудов, превалирующим 
над факторами ангиогенеза.

После трансплантации культуры клеток мелано-
мы B16/F10 опухоль развилась у всех животных на 
11–12-й день. Продолжительность жизни самок со-
ставила 30,1 ± 1,3 дня. Через 1 нед после перевивки 
меланомы в визуально неизмененной коже живот-
ных возрос уровень VEGF-A в 1,7 раза (p < 0,05) и 
VEGF-C – в 1,2 раза (p < 0,05). Не обнаружено изме-
нений в содержании VEGF-D, VEGF-R1 и VEGF-R3. 
Через 2 нед найдено изменение уровня всех фак-
торов системы гемангиогенеза в неповрежденной 
коже, ткани опухоли и её перифокальной зоны: уро-
вень VEGF-A увеличился относительно контроль-

пользовали клеточную линию мышиной, метастази-
рующей в лёгкие меланомы B16/A10, полученную 
из РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН (г. Москва). Жи-
вотные содержались при естественном режиме осве-
щения со свободным доступом к воде и пище. Все 
исследования проводились в соответствии с требова-
ниями и условиями, изложенными в «Международ-
ных рекомендациях по проведению медико-биологи-
ческих исследований с использованием животных» 
и приказом Минздрава РФ от 19.06.03 №267 «Об 
утверждении правил лабораторной практики». Пере-
вивка меланомы B16 производилась путём подкож-
ного введения в правую заднюю лапку мыши 0,5 мл 
взвеси опухолевой ткани в растворе Хенкса (2·• 105 
клеток опухоли в среде 199) по стандартным мето-
дикам [18]. Мышам контрольной группы подкожно 
вводили 0,5 мл раствора Хенкса. Рост опухоли оце-
нивали путём ежедневного замера диаметров её в 
трех взаимно перпендикулярных областях с после-
дующим расчётом объёма опухоли как произведение 
трёх её замеров.

В 1-ю, 2-ю, 3-ю и 4-ю недели эксперимента жи-
вотных быстро декапитировали, все процедуры про-
водили в соответствии с международными прави-
лами работы с животными (European Communities 
Council Direсtive, 86/609/EEC). Опухоль, перифо-
кальную зону и кожу выделяли сразу после декапи-
тации. Из тканей получали 10% цитозольные фрак-
ции, приготовленные на 0,1М калий-фосфатном бу-
фере pH 7,4, содержащем 0,1% твин-20 и 1% БСА, 
в которых с помощью стандартных тест-систем ме-
тодами ИФА определяли уровень VEGF-A, VEGF-C, 
VEGF-D, VEGF-R1, VEGF-R3, TGFβ1, EGF, EGFR 
(BCM Diagnostic, США) IGFI, IGFII (Mediagnost Гер-
мания), FGF-21 (BioVendor, Чехия).

Т а б л и ц а  1
Факторы роста эндотелия сосудов и их рецепторы в опухоли, перифокальной зоне и интактной коже самок мышей с меланомой B16/ 
F10

Объект исследования VEGF-A, 
пг/г ткани

sVEGF-R1, 
нг/г ткани

VEGF-C, 
пг/г ткани

VEGF-D, 
пг/г ткани

sVEGF-R3, 
нг/г ткани

Интакные животные
Кожа (контроль) 169,4 ± 13,2 0,95 ± 0,07 6800 ± 432 102,7 ± 8,1 6,7 ± 0,51
1-я неделя роста B16
Неизменённая кожа 285,8 ± 23,4* 0,9 ± 0,62 8200 ± 515 96 ± 6,9 6,0 ± 0,5
2-я неделя роста B16
Неизменённая кожа 721,1 ± 62* 2,8 ± 0,2* 11795 ± 908* 148,3 ± 9,7* 7,8 ± 0,62
Ткань опухоли 984,6 ± 73* 2,6 ± 0,19* 60500 ± 4822* 47,9±4,1* 13,5±0,91*
Пеифокальная зона 792,7 ± 60,1* 2,7 ± 0,19* 15950 ± 1374* 168,4 ± 14,2* 6,1 ± 0,53
3-я неделя роста B16
Неизмененная кожа 895,2 ± 82* 2,3 ± 0,2* 12380 ± 1020* 168,5 ± 15,2* 7,7 ± 0,71
Ткань опухоли 930,1 ± 89,3* 2,8 ± 0,21* 60200 ± 5100* 57,9 ± 5,3* 11,5 ± 1,1*
Перифокальная зона 838 ± 79,4* 2,2 ± 0,22* 13573 ± 1290* 151,1 ± 14,9* 8,1 ± 0,79
4-я неделя роста B16
Неизменённая кожа 11590 ± 1023*,** 0,8 ± 0,06** 12080 ± 978* 83,9 ± 7,5** 7,7 ± 0,7
Ткань опухоли 67925 ± 6520*,** 1,3 ± 0,1*,** 29243 ± 2540*,** 44,2 ± 3,9*,** 11,1 ± 1,0*
Перифокальная зона 35492 ± 3230*,** 1,5 ± 0,12*,** 43130 ± 3989*,** 87,5 ± 7,8*,* 8,7 ±0,79*

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: * – достоверно по отношению к показателям в ткани интактных животных; ** – достоверно по 
отношению к показателям в предыдущий срок исследования p < 0,05;
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(p < 0,05), а в ткани перифокальной зоны, напротив, 
повысился в 3,1 раза. Уровень VEGF-R3 остался на 
прежнем уровне во всех исследуемых тканях.

Представляли интерес исследования системы 
ростовых факторов, обусловливающих активацию 
неоангиогенеза при злокачественном росте. Особое 
значение имеют фактор роста фибробластов (FGF) и 
трансформирующий фактор роста бета (TGFβ1), эпи-
дермальный фактор роста (EGF) и инсулиноподоб-
ные факторы роста (IGFI и IGFII), которые известны 
как факторы «запуска» ангиогенеза [2].

Результаты изучения TGFβ1 в динамике роста ме-
ланомы представлены в табл. 2. Установлено, что 
уровень TGFβ1 в визуально непораженной коже не 
имел достоверных изменений на протяжении всех 
недель исследования. В ткани опухоли в динамике 
эксперимента отмечено прогрессивное нарастание 
фактора роста относительно показателя у интактных 
животных: через 2 нед – в 2,1 раза, через 3 нед – в 
2,8 раза, через 4 нед – в 3,7 раза. Такая же динамика 
выявлена и при изучении ткани перифокальной зоны 
опухоли: через 2 нед показатель увеличился относи-
тельно контроля в 1,4 раза (p < 0,05), через 3 нед – в 
2,7 раза, через 4 нед – в 2,8 раза. При этом через 2 
и 3 нед значения TGFβ1 в ткани опухоли и её пери-
фокальной зоне не имели достоверных различий, а 
через 4 нед показатель в ткани опухоли достоверно 
превышал аналогичный показатель в ткани перифо-
кальной зоны в 1,3 раза (p < 0,05).

Достоверное изменение уровня EGF найдено в 
ткани неизмененной кожи самок только через 4 нед 
после перевивки меланомы – в 1,4 раза выше кон-
трольных величин (см. табл. 2). В ткани меланомы 
содержание эпидермального фактора роста увеличи-
лось только через 3-ю и 4-ю недели эксперимента: 

ных величин в 4,2, 5,8 и 4,7 раза соответственно, а 
VEGF-R1 – в 2,9, 2,7 и 2,8 раза соответственно. Не 
так однозначно было с факторами лимфангиогенеза –  
уровень VEGF-С увеличился относительно кон-
трольных величин в 1,7 (p < 0,05), 8,9 и 2,3 раза в 
неизмененной коже, ткани опухоли и ее перифокаль-
ной зоны, а содержание VEGF-R3 увеличилось толь-
ко в ткани опухоли в 2 раза.

Уровень VEGF-D увеличился относительно кон-
трольных показателей в неизмененной коже и ткани 
перифокальной зоны опухоли в 1,4 раза (p < 0,05) и 
1,6 раза (p < 0,05) соответственно, а в ткани опухо-
ли, напротив, снизился в 2,1 раза. Такое же состоя-
ние факторов ангиогенеза в неизмененной и патоло-
гически трансформированной коже самок мышей с 
перевитой меланомой сохранялось через 3 нед после 
перевивки опухоли. Через 4 нед, т.е. в срок, когда ме-
ланома достигает больших размеров и отмечен па-
дёж 35% животных, установлен резкий рост по срав-
нению с предыдущим сроком исследования уровня 
VEGF-A во всех исследуемых образцах ткани: в ви-
зуально неизмененной коже – в 12,9 раза, в опухоли – 
в 73 раза, в перифокальной зоне – в 42,4 раза. В то же 
время уровень VEGF-R1 в указанных образцах сни-
зился в 2,9, 2,1 и 1,5 раза (p < 0,05) соответственно. 
В указанный срок содержание VEGF-D снизилось во 
всех образцах относительно предыдущего срока в 2, 
1,3 (p < 0,05) и 1,7 раза (p < 0,05) соответственно. В 
этот срок исследования интересные изменения про-
изошли с VEGF-C. Содержание этого фактора роста 
в ткани неизмененной кожи осталось на прежнем 
уровне, в ткани опухоли и её перифокальной зоны 
изменения носили разнонаправленный характер: в 
ткани опухоли уровень VEGF-C снизился по сравне-
нию с предыдущим сроком исследования в 2,1 раза 

Т а б л и ц а  2
Факторы роста в опухоли, перифокальной зоне и интактной коже самок мышей с меланомой B16/ F10

Объект исследования IGFI,
нг/г ткани

IGFII, 
нг/г ткани

TGF-β1, 
пг/г ткани

FGF21, 
пг/г ткани

EGF, 
пг/г ткани

EGFR, 
пг/г ткани

Интактные животные
Кожа контроль 4,5 ± 0,4 2,0 ± 0,2 1404,2 ± 135 379,1 ± 24,5 14,6 ± 1,2 72,5 ± 6,8
1-я неделя роста B16
Неизмененная кожа 4,2 ± 0,39 1,6 ± 0,14 1317,5 ± 129 395,7 ± 33,1 15,1 ± 1,3 43,9 ± 3,9*
2-я неделя роста B16
Неизмененная кожа 4,5 ± 0,41 4,4 ± 0,35* 1545,1 ± 148,7 377,1 ± 33,1 16,3 ± 1,3 41,2 ± 4,1*
Ткань опухоли 20,1 ± 1,8* 4,7 ± 0,4* 2974,8 ± 283 532,4 ± 49* 15,7 ± 1,4 46,1 ± 4,5*
Пеифокальная зона 14,1 ± 1,3* 3,6 ± 0,3* 2027,2 ± 180* 689,3 ± 62* 16,3 ± 1,5 47,8 ± 4,4*
3-я неделя роста B16
Неизменная кожа 17,1 ± 1,2* 4,5 ± 0,38* 1551,7 ± 150 599,2 ± 58*,** 14,9 ± 1,4 54,7 ± 4,5*
Ткань опухоли 21,2 ± 1,9* 6,6 ± 0,5*,** 3889,6 ± 371*,** 1722,7 ± 130*,** 25,7 ±

1,9*,**,*** 
59,1 ± 5,4*

Перифокальная зона 15,4 ± 1,5* 3,4 ± 0,3* 3754,8 ± 350*,** 954,9 ± 85*,** 13,3 ± 1,3 58,7 ± 5,3*
4-я неделя роста B16
Неизменнная кожа 13,8 ± 1,3* 4,3 ± 0,35* 1524,7 ± 152 608,7 ± 56* 20,7 ± 1,8*,** 53,1 ± 4,9*
Ткань опухоли 46,7 ± 3,8*,** 13,5 ± 1,2*,** 5195,2 ±

480,1*,**,***
1286,5 ± 104* 27,9 ± 2,0*,*** 87,1 ± 8,5

Перифокальная зона 14,1 ± 1,4* 3,8 ± 0,35* 3900,7 ± 360* 811,6 ± 76* 23,1 ± 1,81,** 69,4 ± 6,1
П р и м е ч а н и е. *** – достоверно по отношению к перифокальной зоне p < 0,05.
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При анализе полученных результатов, видно, что 
ещё до появления злокачественной меланомы в коже 
самок мышей, не затронутой неоплазмой, первыми 
активируются некоторые факторы семейства VEGF, 
а именно VEGF-A и VEGF-C, создавая условия для 
роста и развития стромы злокачественной опухоли. 
Это важный момент развития любой злокачествен-
ной опухоли, так как известно, что факторы роста, 
в частности VEGF-A, синтезируются главным обра-
зом стромальными клетками. VEGF-C, как известно, 
синтезируется эндотелием лимфатических сосудов, 
определяя природу и структурную организацию по-
следних при неолимфангиогенезе [1]. Т.е. процесс 
подготовки к активации неоангиогенеза закладыва-
ется в органе-мишени до формирования опухолевого 
узла. Затем развитие меланомы B16 сопровождается 
усилением выработки факторов роста и рецепто-
ров уже в ткани опухоли, её перифокальной зоны 
и коже, не затронутой злокачественным процессом, 
что свидетельствует об активном участии не только 
ткани опухоли в развитии процесса неоангио- и не-
олимфангиогенеза. Способность опухолевых клеток 
экспрессировать VEGF-A и VEGF-R связывают с ак-
тивацией пролиферации опухоли, а VEGF-A отводят 
роль аутокринного фактора. A. Vartanian [19] предпо-
ложила, что наблюдаемая высокая экспрессия марке-
ров неоангиогенеза необходима для формирования 
в меланоме каналов васкулогенной мимикрии, так 
как VEGF-R1 является единственным рецептором 
VEGF-A, который регулирует образование васку-
логенной мимикрии. VEGF-C также синтезируется 
опухолевыми клетками и макрофагами и стимули-
рует пролиферацию эндотелиоцитов лимфатических 
капилляров [20]. Учитывая повышение активности 
продукции VEGF-A и рецептора VEGF-R1, можно 
предположить существование на ранних этапах пе-
ревиваемой меланомы B16/F10 роста сосудисто-по-
добных структур, происходящего не только в ткани 
опухоли, но и в перифокальной зоне и в интактной 
коже. Установлено, что при опухолевом лимфанги-
огенезе и распространении злокачественных клеток 
вновь образованные лимфатические сосуды вырас-
тают преимущественно из существующей местной 
лимфатической сети [21], которая широко пред-
ставлена в коже млекопитающих. В настоящем ис-
следовании показано, что в интактной коже мышей 
уровень факторов лимфангиогенеза, в частности 
VEGF-C и sVEGF R3, значимо превышал содержа-
ние факторов гемангиогенеза.

Особый интерес представляли исследования си-
стемы ростовых факторов, обусловливающих акти-
вацию неоангиогенеза при злокачественном росте. 
Важную роль играют FGF, TGFβ1, EGF, IGFI и IGFII, 
которые известны как факторы «запуска» ангиогене-
за [2].

Оказалось, что у самок мышей основными во 
всех исследуемых образцах факторами «запуска» 
ангиогенеза явились факторы семейства инсулино-
подобных – IGF2 и IGF1, показатели которых кор-
релировали в динамике роста меланомы со значе-
ниями VEGF-A в ткани опухоли, её перифокальной 
зоны и в непораженной коже, а также с VEGF-C в 
непораженной злокачественным процессом коже. 
Дополнительными активаторами неоангиогенеза в 
ткани опухоли стали EFG и TGFβ1. Современные ис-
следования подчеркивают потенциальную роль, ко-

повышение составило 1,8 раза и 1,9 раза (p < 0,05) 
соответственно относительно контрольных величин. 
В ткани перифокальной зоны повышение в 1,6 раза 
(p < 0,05) найдено через 4 нед после перевивки опу-
холи (см. табл. 2).

Содержание EGFR в ткани неизмененной кожи 
снизилось начиная с 1-й недели после перевивки 
опухоли в 1,7 раза (p < 0,05) и не претерпевало до-
стоверных изменений во все исследуемые сроки. В 
ткани опухоли и её перифокальной зоны уровень ре-
цептора также был снижен относительно контроль-
ных величин: через 2 нед – в 1,6 раза (p < 0,05) и 
1,5 раза (p < 0,05) соответственно, через 3 нед – в 
среднем в 1,2 раза (p < 0,05) и через 4 нед не имело 
достоверных отличий от значений в интактной коже 
(см. табл. 2).

Результаты изучения уровня IGF1 и IGF2 пред-
ставлены в табл. 2. Установлено, что через 1 нед после 
перевивки опухоли содержание обоих факторов роста 
не имело достоверных отличий от показателей в ин-
тактной коже. Через 2 нед уровень IGFI увеличился 
только в ткани опухоли и её перифокальной зоны в 
4,7 раза и 3,1 раза соответственно, но не в визуаль-
но неизмененной ткани. При этом содержание IGFII 
увеличилось во всех исследуемых образцах: в неиз-
мененной коже – в 2,2 раза, в ткани опухоли – в 2,4 
раза, в ткани перифокальной зоны – в 1,8 раза (p < 
0,05). Через 3 нед после перевивки в ткани опухоли и 
её перифокальной зоны содержание IGFI осталось на 
прежнем относительно предыдущего срока исследо-
вания уровне, а в ткани визуально неизмененной кожи 
увеличилось в 3,8 раза. Содержание IGFII в этот срок 
увеличилось только в ткани опухоли – в 1,4 раза (p < 
0,05) относительно предыдущего срока. Через 4 нед 
отмечено дальнейшее увеличение содержания IGFI и 
IGFII только в ткани меланомы – в 2,2 раза и 2 раза по 
сравнению с предыдущим сроком исследования.

Через 1 нед после перевивки меланомы уровень 
FGF21 не имел достоверных отличий от показателя 
в интактной коже. Увеличение уровня FGF21 в неиз-
мененной коже установлено через 3 и через 4 нед по-
сле перевивки – в 1,6 раза (p < 0,05). В ткани опухо-
ли уровень фактора роста увеличился относительно 
контрольных величин в 1,4 раза (p < 0,05) через 2 нед 
после перевивки, в 4,5 раза через 3 нед и в 3,4 раза 
через 4 нед. В ткани перифокальной зоны опухоли 
повышение содержания FGF21 выявлено через 2 нед 
после перевивки меланомы в 1,8 (p < 0,05) раза, че-
рез 3 нед в 2,5 раза и через 4 нед в 2,1 раза относи-
тельно контрольного показателя.

Анализ корреляционных связей показал, что в ви-
зуально неизмененной коже самок показатели геман-
гио- и лимфангиогенеза – VEGF-A и VEGF-C корре-
лировали с IGF2 до 2-й недели (r1 = 71, r2 = 69; p1,2 < 
0,05), а затем с IGF1 (r1 = 61, r2 = 59; p1,2 < 0,05). В 
ткани опухоли в процессах активации факторов ан-
гиогенеза принимали участие уже несколько факто-
ров системы. В меланоме зависимость факторов ан-
гиогенеза была следующей: VEGF-A коррелировал с 
IGFI и IGFII (r1 = 73, r2 = 81; p1,2 < 0,05)., VEGF-С – с 
FGF-21 (r = 68; p1,2 < 0,05). В перифокальной зоне ме-
ланомы выявлена корреляция VEGF-A с IGFI, IGFII 
и TGFβ1 с 1-й по 3-ю неделю (r1 = 81, r2 = 80; r3 = 77; 
р1,2,3 < 0,05), а с 3-й по 4-ю неделю – с EGF (r = 81; p 
< 0,05), VEGF-C – с EGF (r = 79; p < 0,05) и в 1–3-ю 
недели с IGFII (r = 83; p < 0,05).
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