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Потребление достаточного количества необходи-
мых питательных веществ, микроэлементов и вита-
минов – необходимое условие для поддержания гоме-
остаза и нормального функционирования организма. 
Основные питательные вещества подразделяются на 
5 категорий: вода, витамины, минералы, аминокисло-
ты (белки) и жирные кислоты. Каждая из этих пяти 
категорий играет важную роль в функционировании 
органов и тканей человека, а отсутствие одного из 
элементов в рационе питания может привести к дис-
функции органов. 

В современном мире значительная часть населения 
принимает одиночные витамины или витаминные ком-
плексы, основываясь на информации о положительном их 
эффекте на «все жизненно важные процессы в организме». 
Однако, несмотря на то, что витамины оказывают благо-
творное действие на организм в целом, при их достаточ-
ном потреблении, имеются отдельные физиологические 
процессы, которые могут не только стимулироваться, но 
и ингибироваться под влиянием витаминов. 

Ангиогенез – это биологический процесс образо-
вания новых кровеносных сосудов. Он регулируется 
множественными эндогенными факторами, такими как 
сосудистые эндотелиальный фактор роста (VEGF), фак-
тор роста фибробластов-2 (FGF2), гепарин и трансфор-
мирующий фактор роста-a (TNFa), которые индуцируют 
миграцию, рост и дифференцировку эндотелиальных 
клеток. В непатологических условиях ангиогенез играет 
жизненно важную роль в эмбриональном развитии во 
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время беременности [26], заживлении ран [15] и мен-
струальном цикле [33]. 

Однако ангиогенез наблюдается и при патологиче-
ских состояниях, таких как развитие злокачественных 
опухолей и метастазов в опухоли [15], хронические вос-
палительные заболевания, включая артрит, атеросклероз 
[7], диабет и астма. После первого описания концепции 
ангиогенеза в опухоли J. Folkman (2002), многие иссле-
дования показали взаимосвязь между ростом опухоли, 
метастазами и ангиогенезом [12; 36].

Витамины являются одним из наиболее важных 
микронутриентов с ключевыми ролями в ряде биологи-
ческих процессов, включая ангиогенез. В отечественной 
литературе не было найдено работ, посвященных воз-
действию витаминов на процессы неоангиогенеза. Цель 
этого обзора – на основе данных литературы, оценить 
ангиогенный эффекты витаминов A, B, C, D, E и K и 
определить их потенциальное использование в качестве 
про-или антиангиогенных агентов.

Витамин А (Ретинол)
Один из четырёх жирорастворимых витаминов, 

витамин А или ретинол относится к группе, называемой 
ретиноидами. Существуют различные формы витамина 
А, такие как ретинол, ретиноидная кислота, а- и b-каро-
тин.

На данный момент данные о воздействии витамина 
А на ангиогенез противоречивы. На основании исследо-
вания Hoffmann S., ретиноидная кислота снижает проли-
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ферацию раковых клеток щитовидной железы до 26–34% 
за две недели за счёт снижения уровней VEGF in vitro [19]. 
In vivo опухоль уменьшалась у животных, получавших 
ретиноевую кислоту, в пределах от 6% до 33%. Кроме того, 
группа авторов под руководством Yusuke Komi показала, 
что ретинол ингибирует ангиогенез in vivo в исследо-
ваниях на курицах [24]. Точный эффект заключается в 
ингибировании фосфорилирования как VEGF-рецептора 
2 (VEGFR2), так и внеклеточной сигнальной регулиру-
емой киназы. Благодаря этим механизмам происходит 
подавление пути VEGFR2 / MAPK . 

С другой стороны, Pierce R.A. et al. в 2007 году опубли-
ковалии исследование, в котором было оценено влияние 
вит. А на образование в лёгком эластина и последующем 
ангиогенезе у бабуинов, находящихся на ИВЛ. Они приш-
ли к выводу, что ретинол улучшает экспрессию VEGF по 
сравнению с контрольной группой [34]. 

В другом исследовании Pourjafar, Saidijam, Mansouri, 
Ghasemibasir и Najafi (2017) оценили влияние вит. А на вы-
живаемость, миграцию и проангиогенез мезенхимальных 
стволовых клеток in vitro, а также использовали модель 
заживления ран in vivo. Инкубация мезенхимальных 
стволовых клеток с помощью ретинола приводила к 
увеличению экспрессии хемокиновых рецепторов и анги-
огенных факторов, включая СОХ-2, HIF-1, CXCR4, CCR, 
VEGF, Ang-2 и Ang-4 и оказало положительное влияние 
на заживление ран in vivo [35].

Дальнейшие исследования влияния транс-ретино-
идной кислоты на ангиогенез, путем капиллярно-по-
добного образования микротрубочек, с использованием 
эндотелиальных клеток пупочной вены человека и 
человеческих дермальных фибробластов, показали уси-
ленное капиляробразование наряду с повышенной про-
лиферацией эндотелиальных клеток. Транс-ретиноидная 
кислота индуцировали секрецию VEGF эндотелиальными 
клетками и индуцировала экспрессию мРНК VEGFR2 в 
них. Она также индуцировала секрецию фактора роста 
гепатоцитов и ангиопоэтина. Все это показывает стиму-
лирующее воздействие транс-ретиноидной кислоты на 
ангиогенез [37]. 

Витамин В1 (Тиамин)
Относится к водорастворимым витаминам. При-

сутствие тиамина необходимо в активности четырёх 
ключевых ферментов в клеточном метаболизме. Тиамин 
является основной транспортной формой витамина, в 
то время как активные формы являются фосфорили-
рованными производными тиамина. Наиболее изучены 
следующие природные производные тиамина фосфата: 
тиамин монофосфат (ТМФ), тиамин дифосфат (ТДФ), в 
их составе также иногда называют тиамина пирофосфат 
(ТПФ), тиамин трифосфат (ТТФ), бенфотиамин и недав-
но обнаруженный аденозинтиамин трифосфат (AТТФ) 
и аденозин тиамин дифосфат (AТДФ). 

Воздействие на процессы ангиогенеза с помощью ти-
амина не носят прямой характер, а опосредованы его про-

изводными. Одним из наиболее известных производных 
тиамина является бенфотиамин [28]. Это липофильное 
вещество опосредует шунтирование промежуточных 
триоз-гликолитов в сторону восстановительного пути 
пентозы [4]. Бенфотиамин увеличивал экспрессию транс-
кетолазы и уменьшает экспрессию мРНК альдозоредук-
тазы и внутриклеточные уровни глюкозы и сорбита [6] в 
эндотелиальных клетках человека и перицитах крупного 
рогатого скота при диабете. In vitro бенфотиамин стиму-
лирует пролиферацию эндотелиальных клеток-предше-
ственников человека, одновременно ингибируя апоптоз, 
индуцированный высокой конйентрацией глюкозы в 
крови [2; 4]. В совокупности эти исследования показыва-
ют, что бенфотиамин способствует пост-ишемическому 
заживлению диабетического повреждения у животных 
через потенцирование ангиогенеза и ингибирование 
апоптоза. 

Витамин В2 (Рибофлавин)
Рибофлавин представляет собой водорастворимое 

желтое флуоресцентное соединение. Основная форма 
рибофлавина является важной частью коферментов 
флавинмононуклеотида (ФМН) и флавинадениндину-
клеотида (ФАД). Они функционируют как коферменты 
для широкого спектра окислительных ферментов и 
остаются связанными с ферментами в ходе окисли-
тельно-восстановительных реакций. Флавины могут 
действовать в качестве окислителей благодаря своей 
способности принимать пару атомов водорода. Флаво-
протеиды демонстрируют широкий диапазон окисли-
тельно-восстановительного потенциала и, следователь-
но, могут играть разнообразную роль в промежуточном 
метаболизме.

Влияние вит. В2 на процессы ангиогенеза были по-
казаны в исследовании, проведённом на пациентках с 
раком молочной железы. Ежедневно 84 случайным обра-
зом выбранным пациенткам была назначена ежедневная 
доза рибофлавина вместе с тамоксифеном. Выявлено, что 
одновременный приём этих препаратов снижает уровень 
проангиогенных факторов в сыворотке по сравнению с 
монотерапией тамоксифеном [36]. 

Исследования фотопродуктов рибофлавина пока-
зали снижение фосфорилирования тирозина и специ-
фичной нерецепторной тирозинкиназы, которая играет 
ключевую роль в прогрессировании опухолевого про-
цесса, предоставляя онкогенные сигналы для выживания 
клеток, метастазов и ангиогенеза [40]. Таким образом, 
имеются данные об ингибировании ангиогенеза при-
ёмом вит. В2.

Витамин В6
Витамин В6 относится к набору молекул (витаме-

ров), которые имеют схожую с пиридоксином структуру, 
обладая формой, аналогичной с пиридоксаль-5’-фос-
фатом (ПЛФ), после употребления которого действует 
в человеческом организме как основной витамин. Роль 
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ПЛФ в организме человека, в основном, проявляется 
в качестве кофермента; он необходим в достаточном 
количестве для обеспечения должного функциониро-
вания некоторых ферментов. Ферменты, которым ПЛФ 
помогает функционировать, в большинстве случаев 
вовлечены в клеточную пролиферацию и регуляцию, в 
то время как низкий уровень витамина В6 в сыворотке 
крови коррелирует с некоторыми раковыми состояния-
ми (отклонения, связанные с клеточной пролиферацией 
и регуляцией).

Исследования показали, что высокая концентрация 
пиридоксина вызывает полное ингибирование роста 
микрососудов в концентрациях 500 ммоль / л и про-
являет антиангиогенные эффекты зависимым от дозы 
образом [30]. Дальнейшие исследования показали, что 
он подавляют пролиферацию эндотелиальных клеток у 
человека, ингибируя ДНК полимеразу [30; 29].

Витамин В9 (фолиевая кислота)
Фолиевая кислота (также известная как фолат, вита-

мин М, витамин B9, витамин Bc (или фолиацин), птероил-
L-глутаминовая кислота и птероил-L-глутамат), является 
водорастворимой формой витамина B9. Фолиевая кис-
лота (ФК) состоит из ароматического птеридинового 
кольца, связанного с пара-аминобензойной кислотой и 
одним или более остатками глутамата. ФК сама по себе 
не проявляет биологической активности, её биологиче-
ское значение проявляется благодаря тетрагидрофолату 
и другим производным после её преобразования в пе-
чени в дигидрофолиевую кислоту. Витамин В9 играет 
в организме множество ролей. Тело человека не может 
синтезировать фолат, поэтому для удовлетворения еже-
дневных потребностей человеку необходимо принимать 
ФК с пищей. Человеку фолат необходим для синтеза, 
репарации и метилирования ДНК, а также в качестве 
кофактора определённых биологических реакций.

Различные исследования продемонстрировали эф-
фекты анти-ангиогенеза ФК. Её концентрация зависимо 
уменьшает синтез ДНК и пролиферацию эндотелиальных 
клеток человека [18; 27]. Дальнейший анализ показал, что 
ФК увеличивает уровни белка p21, p27 и p53 в этих эндо-
телиальных клетках. Она увеличивает уровни фосфори-
лированного Src (p-Src) и комплекса p-Src-FA рецептора 
в эндотелиальных клетках [20]. 

Анти-ангиогенную активность ФК можно сумми-
ровать на этих стадиях: ФК связывается с фолиевыми 
рецепторами в эндотелиальных клетках, что активирует 
сигнальные пути следующих белков: Src/ ERK2 / NF-jB/
p53. Впоследствии этот путь регулирует экспрессию бел-
ков p21 и p27 и, наконец, приводит к остановке клеточного 
цикла в начальных фазах (G0 / G1).

Витамин В12 (Цианкобаламин)
Витамин В12 водорастворимый витамин, в организ-

ме (преимущественно в печени) превращается в метил-
кобаламин и 5-дезоксиаденозилкобаламин. Метилкоба-

ламин участвует в реакции превращения гомоцистеина 
в метионин и S-аденозилметионин – ключевые реакции 
метаболизма пиримидиновых и пуриновых оснований 
(а, следовательно, ДНК и РНК) [21]. При недостаточности 
витамина в данной реакции его может замещать ме-
тилтетрагидрофолиевая кислота, при этом нарушаются 
фолиевопотребные реакции метаболизма. 5-дезоксиа-
денозилкобаламин служит кофактором при изомери-
зации L-метилмалонил-КоЛ в сукцинил-КоА – важной 
реакции метаболизма углеводов и липидов. Дефицит 
витамина В12 приводит к нарушению пролиферации 
быстроделящихся клеток кроветворной ткани и эпи-
телия, а также к нарушению образования миелиновой 
оболочки нейронов.

Вит. В12 воздействует на ангиогенез опосредовано. 
Дефицит витамина B12 связан с повышением уровня 
гомоцистеина [41], а дефицит витамина В12 снижает 
ремилирование гомоцистеина с помощью фермента 
метионинсинтазы и повышает уровень гомоцистеина 
в плазме [10]. Исследования, изучающие гомоцистеин, 
показали, что он значительно уменьшает количество и 
жизнеспособность эндотелиальных клеток в присутствии 
аденозина. Кроме того, он уменьшает эндотелиальную 
клетку, снижает их миграцию и подавляет образование 
сосудистых трубок. Комбинация с аденозином снижает 
уровни мРНК VEGF, VEGFR1, VEGFR2 и аттенуированных 
уровней белка VEGF, что даёт существенные антиангио-
генные свойства [43]. Эти данные демонстрируют, что 
B12 может действовать как вещество проангиогенеза, 
уменьшая уровень гомоцистеина в плазме, уменьшая его 
антиангиогенные эффекты.

Витамин С (аскорбиновая кислота)
Витамин С, или L-аскорбиновая кислота, или про-

сто аскорбат (анион аскорбиновой кислоты) – жизненно 
важное питательное вещество для человека и некоторых 
видов животных. Витамин С относится к числу витаме-
ров, обладающих активностью витамина С у животных, 
и включает в себя аскорбиновую кислоту и её соли, а 
также некоторые окисленные формы молекулы, такие 
как дегидроаскорбиновая кислота. Аскорбат и аскорби-
новая кислота естественным образом присутствуют в 
организме, если одна из форм была введена в клетки, так 
как эти формы проходят процессы взаимопревращения в 
зависимости от рН. Витамин С является кофактором как 
минимум восьми ферментативных реакций, в том числе 
нескольких реакций синтеза коллагена.

Эксперименты in vitro продемонстрировали инги-
бирование структуры клеток после длительного воздей-
ствия на клетки аскорбиновой кислоты. Это вторичный 
эффект ингибирования образования оксида азота (NO) 
в эндотелиальных клетках, которое известно как основ-
ной стимул для нового образования кровеносных сосу-
дов [14; 17]. Высокая концентрация вит. С ингибирует 
продукцию NO, следовательно, ограничивает ангиогенез 
и новое образование кровеносных сосудов [9]. Пере-
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грузка аскорбиновой кислотой влияет на продукцию 
NO путем изменения окислительно-восстановитель-
ного статуса внутри клеток, что приводит к снижению 
доступности NO путем образования пероксинитрита 
[31]. Высокая концентрация вит. С увеличивает доступ-
ность его радикалов, что, в свою очередь, увеличивает 
реакции между ними [25]. В конечном итоге, высокая 
концентрация вит. С ингибирует ангиогенез, воздействуя 
на начальную фазу миграции клеток и образования со-
судистых трубочек.

Исследования на мышах также доказали антиан-
гиогенезное действие вит. С. Эксперименты на мышах, 
подвергнутых высокой дозе аскорбиновой кислоты после 
внутрибрюшинного введения саркомы S-180, показали 
20% -ное увеличение выживаемости опухолевых клеток 
[42]. Самая высокая выживаемость наблюдалась в группе, 
которая получала непрерывную инъекцию до и после 
инъекции раковых клеток; предполагая, что карциноста-
тический эффект, вызванный высокими концентрациями 
аскорбиновой кислоты, происходит через ингибирование 
ангиогенеза [42].

Витамин D (Кальциферол)
Витамин D представляет собой группу жирораство-

римых секостероидов, ответственных за повышение 
кишечной абсорбции кальция и фосфата. В организме 
человека наиболее важными соединениями этой группы 
являются витамин D3 (колекальциферол или холекаль-
циферол) и витамин D2 (эргокальциферол). Колекальци-
ферол и эргокальциферол могут поступать в организм с 
пищей и/или пищевыми добавками. Витамин D также 
может синтезироваться в организме (в частности, коле-
кальциферол) в коже, из холестерина, при воздействии 
солнечного света. 

В исследовании Chakraborti C.K. показаны антипро-
лиферативные эффекты 1,25D3 (активная форма вита-
мина D) на опухолевые производные эндотелиальных 
клеток за счёт индукции остановки клеточного цикла 
и апоптоза. Это доказывает анти-ангиогенные свойства 
кальциферола [8]. Помимо эндотелиальных клеток, ви-
тамин D также влияет на физиологические функции и 
патологию сосудистых гладкомышечных клеток, включая 
кальцификацию сосудов [5; 8].

Дальнейшие исследования на опухолевых клетках 
продемонстрировали, что клетки экспрессируют специ-
фический рецептор витамина D для активной формы 
гормона кальцитриола [5]. Связывание кальцитриола с 
рецептором витамина D вызывает конфронтационное 
изменение, которое активирует данный рецептор, ко-
торый димеризуется [22]. Связывание гетеродимеров с 
элементами витамина D усиливает транскрипцию генов-
мишеней, что приводит к изменениям фосфокального 
метаболизма и регуляции деления клеток, являясь осно-
вой для нарушения дифференцировки и гибели клеток 
[3]. Кальцитриол мешает активации, пролиферации, 
миграции и эндотелиальных клеток и образованию 

микротрубочек из них [1]. Дальнейшие исследования 
показали, что кальцитриол ингибирует рост опухолевых 
эндотелиальных клеток в двух опухолевых моделях в на-
номолярных концентрациях [8; 22].

Исследования связующего белка витамина D пока-
зали, что он ингибирует пролиферацию эндотелиальных 
клеток человека путем ингибирования синтеза ДНК 
[23].

Витамин Е (Токоферол)
Под витамином Е подразумевается совокупность 

восьми молекул, которые разделяются на две катего-
рии: токоферолы и токотриенолы. Каждая категория 
далее делится на альфа, бета, гамма и дельта витамеры. 
Витамер альфа-токоферол считается так называемым 
«главным» витамером, в то время как витамеры гамма 
(гамма-токоферол и гамма токотриенол) также часто 
подвергаются исследованиям за счёт присутствия их в 
рационе. В совокупности, эти соединения принято на-
зывать витамином Е. 

Эксперименты показали, что токоферол ингиби-
рует как пролиферацию, так и образование трубки из 
эндотелиальных клеток аорты крупного рогатого скота. 
Кроме того, эксперименты на дельта-токофероле in vivo 
продемонстрировали торможение нового образования 
кровеносных сосудов [11]. 

В исследовании Савицкой М.А. и Онищенко Г.Е. 
было показано, что сукцинат витамина Е обладает вы-
раженными противоопухолевыми свойствами, включая 
индукцию апоптоза, ингибирование пролиферации, 
индукцию дифференцировки и, наконец, приводит к ин-
гибированию ангиогенеза [39]. Эти эффекты в основном 
отмечаются в опухолевых клетках, а не в нормальных 
клетках и тканях. 

Витамин К
Витамин К представлен в различных формах, из-

вестных как витамеры. Формами витамина К являются 
филлохиноны (витамин К1) и менахиноны (витамин К2). 
Существуют различные витамеры класса витамина К2, 
которые сокращённо называют MK-х. 

Исследования in vivo на продемонстрировали сти-
мулирующие свойства витамин K-зависимого глико-
протеина на процессы антиангиогенеза. Он ингибирует 
VEGFR2-\зависимую васкуляризацию и способность 
эндотелиальных клеток образовывать капиллярно-по-
добные сети, а также снижает миграцию и пролиферацию 
эндотелиальных клеток, индуцированную VEGF [13]. 
Кроме того, он ингибирует индуцированное VEGF эндо-
телиальное VEGFR2-фосфорилирование и активацию 
митоген-активированной киназы Erk1 / 2 и Akt [32]. 

Дальнейшие исследования витамина К показали 
его способность подавлять жизнеспособность андро-
ген-зависимых и андроген-независимых клеток рака 
предстательной железы через. Кроме того, витамин 
K3 снижает экспрессию люциферазы под контролем 
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гипоксия-чувствительного элемента в гипоксических 
клетках [38] и эффективно блокирует взаимодействие 
между полноразмерным фактором индукции гипоксии 
и p300, механизмом, который участвует в реакции на 
гипоксию [16; 38]. Этот механизм снижает регуляцию 
экспрессии гена, стимулирующего выработку VEGF, 
таким образом, работая в качестве фактора анти-ан-
гиогенеза [16; 32].

Таким образом, воздействие витаминов на про-
цессы ангиогенеза носит двоякий характер. Витамин А, 
отличается проангиогенным и антиангиогенным пове-
дением на основе его производных и физиологических 
параметров; 13-цис-ретиноидная кислота и ацикличе-
ский ретиноид ингибируют ангиогенез, в то время как 
транс-ретноевая кислота оказывает проангиогенные 
свойства. Витамин B1, действует как проангиогенное 
вещество. Витамин B2 ингибирует ангиогенез путем 
уменьшения фосфорилирования тирозина. Витамин B3 
действует как проангиогенное вещество через опосредо-
ванные ответы. Витамин B6 подавляет пролиферацию 
эндотелиальных клеток и ингибирует ДНК-полимеразу, 
действуя как антиангиогенное вещество. Витамин B9 
действует на ангиогенез путем снижения синтеза ДНК 
и пролиферации эндотелиальных клеток. Витамин B12 
является проангиогенным витамином путем индукции 
образования NO и снижения уровня гомоцистеина в 
плазме. Витамин С проявляет антиангиогенные свой-
ства путем ингибирования образования NO. Витамин D 
действует как антиангиогенное вещество посредством 
индукции клеточного цикла и апоптоза сосудистых 
и опухолевых клеток. Витамин Е действует как анти-
ангиогенное вещество, ингибируя как пролиферацию, 
так и образование трубочек из эндотелиальных клеток. 
Витамин K действует как антиангиогенное вещество 
через K-зависимый гликопротеин, ингибируя VEGF-R2-
зависимую васкуляризацию.

Авторы заявляют об отсу тствии конфликта 
интересов.
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