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ТКАНЕВЫЕ ФАКТОРЫ РОСТА СЕМЕйСТВА VEGF В ДИНАМИКЕ 
РАЗВИТИЯ РАКА ЯИчНИКОВ
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Карцинома яичника является ведущей причиной смерти от гинекологических опухолей.
Цель исследования: выяснение роли VEGF-C в сравнительном аспекте с VEGF-А в прогрессировании рака 
яичников.
Материал и методы. Исследовали образцы тканей от 76 больных эпителиальным раком яичников (серозная 
цистаденокарцинома: T1N0M0; T2N0M0; T3NxM0; T4Nx-1M0) и 47 больных цистаденомой. Гистологический кон-
троль выполняли во всех случаях. В качестве условноинтактной ткани использовали яичники, удаленные во 
время оперативного вмешательства по поводу миомы матки (n = 20). Возраст больных составлял 50,9 ± 2,9 
года. Методом иммуноферментного анализа со стандартными тест-системами определяли уровень росто-
вых факторов VEGF-A и его рецептора sVEGF-R1, VEGF-C и его рецептора sVEGF-R3.
Результаты. Установлено, что по VEGF-А в цистаденомах не было достоверных различий с условноинтакт-
ными яичниками, а в ткани цистаденокарциномы его уровень возрастал на порядок на всех стадиях ее раз-
вития. Рецептор sVEGF-R1 относительно условноинтактной ткани яичника был снижен в цистаденоме, 
контралатеральном яичнике при T1N0M0 и пораженном яичнике при T4Nx-1M0. Уровень VEGF-С достоверно 
повышался в тканях всех новообразований, однако во всех стадиях цистаденокарциномы он был достоверно 
выше, чем в ткани цистаденомы. В контралатеральном яичнике при T1N0M0 его повышение оказалось на про-
межуточном уровне, достоверно отличаясь от всех остальных тканей. Растворимый рецептор sVEGF-R3 
был достоверно повышен в поздних стадиях рака яичников T3NxM0 и T4Nx-1M0, понижен только в контралате-
ральном яичнике при T1N0M0, в остальных тканях не отличался от условноинтактных.
Заключение. Результаты свидетельствуют о высокой активности образования лимфатических сосудов в 
доброкачественных опухолях и во всех стадиях развития злокачественных. Достоверное увеличение уровня 
VEGF-C в контралатеральном, не пораженном опухолью яичнике относительно ткани интактных яичников 
дает основание рассматривать VEGF-C наряду с VEGF-А в качестве патогенетического фактора развития 
новообразований яичников.
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Ovarian carcinoma is the leading cause of death from gynecological cancer. Aim of the study is to reveal the role of 
VEGF-C comparing to VEGF-А in the progression of ovarian cancer.
Material and methods. Tissue samples obtained from 76 patients with epithelial ovarian cancer (serous cystadeno-
carcinoma: T1N0M0; T2N0M0; T3NxM0; T4Nx-1M0) and 47 patients with cystadenoma were studied. Histological control 
was performed in all cases. Ovaries of 20 patients obtained during the surgery for uterine myoma were used as the 
intact tissue. All patients were 50.9 ± 2.9 years old. Levels of the growth factor as VEGF-A and its receptor VEGF-R1, 
as well VEGF-С and its receptor sVEGF-R3 – were measured by ELISA with the use of standard test systems.
Results. VEGF-А levels in cystadenomas and intact tissue were similar, while in cystadenocarcinomas VEGF-А was 
significantly higher at all stages of the tumor development. sVEGF-R1 receptor in cystadenomas was lower in com-
parison with the intact tissue, in the contralateral ovary in T1N0M0 and in the tumorous ovary in T4Nx-1M0. VEGF-С 
level was higher significantly in all tumors, in cystadenocarcinomas it was higher if compared to cystadenomas. Its 
increase in the contralateral ovary in T1N0M0 differed from other tissue values being average. sVEGF-R3 receptor 
increased significantly at the later stages of ovarian cancer – T3NxM0 and T4Nx-1M0; its level was low only in the con-
tralateral ovary in T1N0M0, and the values in other tissues were similar to the intact ones.
Conclusion. The results show a high rate of lymphatic vessel formation in benign tumors at all stages of the develop-
ment of the malignant tumor. The significant increase in VEGF-C level in the contralateral (non-tumorous) ovaries, 
compared to the intact tissue, allows considering VEGF-C, along with VEGF-А, as a pathogenetic factor of ovarian 
tumor development.
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Карцинома яичника является одним из самых рас-
пространенных злокачественных заболеваний у жен-
щин и ведущей причиной смерти от всех гинекологи-
ческих опухолей. Несмотря на определенные успехи в 
лечении этой патологии, прогноз для женщин с диагно-
зом рака яичников в запущенной стадии за последние 
30 лет практически не изменился, а 5-летняя выжива-
емость не достигает и 30% [1–4]. Относительно бес-
симптомный характер ранних форм рака яичников, бы-
строе прогрессирование заболевания, а также высокий 
уровень рецидивирования определили репутацию рака 
яичников как «тихого убийцы» [5, 6]. Хотя овариаль-
ный рак может прогрессировать различными путями, 
распространение с помощью афферентных лимфатиче-
ских сосудов является важным шагом в его метастази-
ровании и неблагоприятным прогностическим факто-
ром [7–9].

Как и нормальные ткани, опухоли требуют достаточ-
ного количества кислорода, метаболитов и эффективно-
го способа удаления отходов. Опухоли начинают свой 
рост как аваскулярная масса, которая изначально про-
цветает на предсуществующей сосудистой сети в преде-
лах микросреды. Когда неоплазма вырастает до размера 
около 2–3 мм, ей требуется собственная сосудистая сеть 
[10, 11]. Индукция роста сосудистой сети опухоли, или 
так называемый ангиогенный переключатель, считает-
ся признаком злокачественного процесса и необходима 
для распространения и прогрессирования опухоли [12]. 
Сложнейший процесс ангиогенеза в организме регули-
руется рядом про- и антиангиогенных факторов и осу-
ществляется при эмбриогенезе, росте органов, заживле-
нии ран и т. д. Эти физиологические процессы строго 
регулируются в отличие от патологического неоангиоге-
неза, в котором меняется соотношение про- и антианги-
огенных сигналов. Опухоли преодолевают физиологи-
ческий контроль равновесия между положительным и 
отрицательным балансом ангиогенеза за счет индукции 
в основном проангиогенных факторов [4].

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и его рецеп-
торы являются одними из наиболее важных активато-
ров неоангиогенеза. Стимуляция активации оси VEGF/
VEGF-рецептор возбуждает несколько сетей передачи 
сигналов трансдукции, которые приводят к выживанию 
эндотелиальных клеток, митогенезу, миграции, диффе-
ренцировке, повышению проницаемости сосудов и мо-
билизации эндотелиальных клеток-предшественников 
[10–12]. Доклинические исследования показали, что 
VEGF-опосредованный ангиогенез играет важную роль 
в инициировании рака яичников, опосредует и контро-
лирует рост его клеток [11–13]. VEGF-C рассматривает-
ся как один из наиболее эффективных факторов в регу-
ляции лимфангиогенеза [14]. Тем не менее диагности-
ческое и прогностическое значение VEGF-C при раке 
яичников практически неизвестно.

Цель данного исследования состоит в том, чтобы 
приблизиться к пониманию роли VEGF-C в сравни-
тельном аспекте с VEGF-A в прогрессировании рака 
яичников.

Материал и методы
Дизайн исследования был одобрен этическим коми-

тетом ФГБУ РНИОИ. Обязательным условием вклю-
чения в обследование было добровольное информиро-
ванное согласие всех больных. Исследовали образцы 
тканей, полученных от 76 больных эпителиальным ра-
ком яичников (серозная цистаденокарцинома: T1N0M0; 
T2N0M0; T3NxM0; T4Nx-1M0) и 47 больных доброкачествен-
ными опухолями яичников (цистаденома), поступивших 
на оперативное лечение в отделение онкогинекологии 
РНИОИ. Гистологический контроль осуществлялся 
во всех случаях. Возраст больных со злокачественны-
ми новообразованиями составлял 51,5 ± 1,7 года, с до-
брокачественными опухолями – 48,8 ± 2,7 года. В ходе 
оперативного вмешательства производилось удаление 
образований яичников с последующим биохимическим 
исследованием образцов ткани опухоли. В качестве ус-
ловноинтактной ткани использовали яичники, удален-
ные во время оперативного вмешательства по поводу 
миомы матки (n = 20). Возраст больных миомой матки 
составлял 52,3 ± 1,9 года.

В 10% цитозольных фракциях ткани, приготовлен-
ных на калий-фосфатном буфере с pH 7,4, содержащем 
0,1% Твин-20, методом иммуноферментного анализа с 
использованием стандартных тест-систем определяли 
уровень ростовых факторов VEGF-A и его рецептора 
sVEGF-R1, VEGF-С и его рецептора sVEGF-R3 («Ben-
derMedSystem», Австрия).

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с помощью пакета программ Microsoft 
Excel (Windows XP). Данные таблицы представлены в 
виде M ± m. Различия оценивали по t-критерию Стью-
дента и считали достоверными при p < 0,05.

Результаты
Результаты изучения некоторых ростовых факторов 

семейства VEGF в тканях яичников различного гисто-
генеза представлены в таблице.

Установлено, что уровень VEGF-C в ткани добро-
качественных опухолей яичников (цистаденом) превос-
ходил значения в ткани условноинтактных яичников в 
2,4 раза, тогда как содержание VEGF-A не имело досто-
верных отличий от показателя в условноинтактной тка-
ни, хотя была обнаружена выраженная тенденция к его 
увеличению. При этом уровень sVEGF-R3 достоверно 
не отличался от контрольных значений, уровень sVEGF- 
R1 был достоверно ниже на 27,1% (p = 0,029). Извест-
но, что sVEGF-R3 и sVEGF-R1 являются растворимы-
ми рецепторами, которые ингибируют соответственно 
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VEGF-C и VEGF-A – опосредованные сигналы в клет-
ках кровеносных и лимфатических сосудов, блокируя 
лимфо- и ангиогенез. Соотношение VEGF-C/sVEGF-R3 
и VEGF-А/sVEGF-R1 указывает на содержание свобод-
ного ростового фактора и характеризует лимфангиоген-
ную и ангиогенную активность в ткани. Оказалось, что 
показатели VEGF-C/sVEGF-R3 и VEGF-А/sVEGF-R1 в 
ткани доброкачественной опухоли яичников повыша-
лись в 2,1 (от 0,76 ± 0,1 до 1,6 ± 0,1) и 1,7 (от 9 ± 0,9 
до 15 ± 1,2) раза относительно условноинтактной ткани 
(p = 0,032). В ткани рака яичников отмечено резкое воз-
растание не только абсолютного уровня ростовых фак-
торов, но и соотношения их с рецепторами. Так, в ткани 
опухоли в стадии T1N0M0 (односторонний процесс) со-
держание VEGF-С и VEGF-А превосходило значения в 
условноинтактной ткани в 3,1 и 21,8 раза соответствен-
но при неизменном содержании sVEGF-R3 и sVEGF-R1.

Далее мы сочли целесообразным изучить указан-
ные факторы в стадии T1N0M0 в контралатеральном не 
поражённом опухолью яичнике. Установлено, что уро-
вень VEGF-C и VEGF-A в непоражённом яичнике был 
выше, чем в условноинтактной ткани, в 1,7 (p = 0,018) 
и 3,2 раза соответственно, но в 1,7 (p = 0,021) и 6,9 раза 
соответственно ниже, чем в ткани злокачественно пе-
рерождённого яичника.

Содержание sVEGF-R3 и sVEGF-R1 при этом было 
снижено в 1,5 (p = 0,034) и 1,9 (p = 0,008) раза соот-
ветственно. Соотношение VEGF-C/sVEGF-R3 превос-
ходило контрольный показатель в 2,6 (от 0,76 ± 0,1 
до 2 ± 0,3), а VEGF-A/sVEGF-R1 – в 6,2 (от 9 ± 0,9 до 
55,5 ± 4,6) раза. При этом относительно ткани опухо-
ли в стадии T1N0M0 соотношение VEGF-A/sVEGF-R1 
было снижено в 3,5 (от 196,9 ± 11,5 до 55,5 ± 4,6) раза, 
а VEGF-C/sVEGF-R3 не имело достоверных отличий.

При прогрессировании рака яичников до T2N0M0, 
T3NxM0 и T4Nx-1M0 не отмечено изменений уровня 
VEGF-C, тогда как содержание sVEGF-R3 в стадии 
T3NxM0 возросло в среднем в 1,4 раза (p = 0,022) от-
носительно интактной ткани и показателя в T1N0M0, а 
в стадии T4Nx-1M0 – в 1,6 раза (p = 0,028). Это сопрово-
ждалось снижением соотношения VEGF-C/sVEGF-R3 
относительно ткани в стадии T1N0M0 в среднем в 1,6 
раза (p = 0,037).

Вместе с тем при прогрессировании рака яичников 
до T2N0M0, T3NxM0 показано дальнейшее нарастание 
уровня VEGF-А в 1,9 и 1,5 раза соответственно относи-
тельно показателя в T1N0M0 и увеличение содержания 

VEGF-R1 в среднем в 1,5 раза. Это сопровождалось по-
вышенной ангиогенной активностью ткани опухоли: в 
T2N0M0 показатель VEGF-A/VEGF-R1 составлял 245,3 ± 
31,5 против 196,9 ± 11,5 в T1N0M0 и 9 ± 0,9 в условно-
интактной ткани яичников; в T3NxM0 этот показатель со-
ставил 207,8 ± 35,9.

Обсуждение
Наши результаты согласуются с данными S. Szubert 

и соавт. [14], показавших, что экспрессия VEGF в ткани 
рака яичников выше, чем в доброкачественных овари-
альных опухолях и тканях интактных яичников. Ранее 
было установлено, что VEGF-A, VEGF-C и VEGF-D 
активно и часто одновременно экспрессируются в тка-
ни рака яичников и предположительно могут быть ис-
пользованы для прогнозирования антиангиогенной эф-
фективности лекарственной терапии [13, 16]. Однако, 
судя по имеющимся данным литературы, при раке яич-
ников наиболее изучена роль VEGF-А. Так, по данным 
S. Masumi-Moghaddam и соавт. [12], L. Lozneanu и соавт. 
[16], T. Akcay и соавт. [10], анализ экспрессии VEGF в 
овариальных опухолях указывает на взаимосвязь между 
повышенным потенциалом опухолевого ангиогенеза и 
агрессивностью опухоли. В исследованиях S. Masumi-
Moghaddam и соавт. [12, 17] статус экспрессии VEGF 
отмечен как независимый фактор, предсказывающий 
общую выживаемость больных раком яичников. Эти 
данные свидетельствуют также о потенциальной цен-
ности внутриопухолевого VEGF в стратификации па-
циентов, в связи с чем VEGF был идентифицирован в 
качестве потенциального биомаркера для прогнозирова-
ния прогрессирования опухоли, формирования асцита 
и метастазирования [9, 12]. Кроме того, высказывалось 
предположение о том, что VEGF может непосредствен-
но способствовать росту и пролиферации клеток рака 
яичников через аутокринную петлю [19].

Наши результаты доказывают прогрессивное на-
растание уровня ангиогенной активности ткани рака 
яичников в процессе развития опухоли, обусловлен-
ное повышенной экспрессией VEGF-А, его раствори-
мого рецептора и соотношения VEGF-A/sVEGF-R1, и 
согласуются с исследованиями, показавшими повы-
шенную экспрессию VEGF в серозном раке яичников 
[13, 20, 21].

Молекулярные механизмы лимфангиогенеза не-
достаточно ясны, но считается, что VEGF-C наряду с 
VEGF-D в пределах опухолей может имитировать эн-

Уровень некоторых факторов роста семейства VEGF в доброкачественных и злокачественных новообразованиях яичников

Образцы VEGF-А, пг/г ткани sVEGF-R1, нг/г ткани VEGF-С, нг/г ткани sVEGF-R3, нг/г ткани

Условно-интактные 225,7 ± 24,6 25,1 ± 2,1 5,7 ± 0,5 7,5 ± 0,6
Цистаденома 275,4 ± 28,3 18,3 ± 1,5* 13,7 ± 1,2* 8,4 ± 0,7

Цистаденокарцинома яичника
T1N0M0 (n = 14) 4921,8 ± 397*,** 25,0 ± 2,1** 17,4 ± 1,3 *,** 7,2 ± 0,6
Контралатеральный при T1N0M0 
(непораженный)

716,5 ± 57,8*,** 12,9 ± 1,1*,** 9,9 ± 0,8*,** 4,8 ± 0,3*,**

T2N0M0 (n = 18) 9310,3 ± 745*,** 37,9 ± 3,2*,** 17,8 ± 1,4*,** 8,0 ± 0,7
T3NxM0 (n = 27) 7604,1 ± 623*,** 36,5 ± 2,9*,** 16,9 ± 1,4*,** 10,6 ± 0,8*,**

T4Nx-1M0 (n = 17) 5533,4 ± 436*,** 10,9 ± 0,8*,** 17,6 ± 1,5*,** 12,1 ± 0,9*,**

П р и м е ч а н и е. * – достоверно по отношению к ткани условно-интактных яичников; ** – достоверно по отношению к ткани циста-
деномы (p < 0,05).
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дотелиальные клетки и генерировать новые лимфати-
ческие сосуды, роль которых в развитии воспаления и 
онкогенеза представляется важной [9, 19, 22].

VEGF-C представляет собой хорошо изученный хемо-
таксический агент и активатор роста для лимфатических 
эндотелиальных клеток. Его ингибирование приводит к 
подавлению лимфатических и отдаленных метастазов в 
моделях на мышах. Не так давно при раке яичников связь 
между экспрессией VEGF-C и поведением опухоли еще 
не определялась количественным методом in vivo [23]. В 
современных клинических исследованиях уже установ-
лена прямая связь экспрессии VEGF-C с неблагоприят-
ным прогнозом рака яичников и его метастазированием, 
однако не удалось использовать VEGF-C для определе-
ния патологического класса опухоли [9]. Недостаточно 
ясна роль VEGF-R3 и пути VEGF-C – VEGF-R3 в рас-
пространении рака яичников, хотя предполагается, что 
именно этот путь при раке яичников способствует его 
прогрессированию через аутокринные и паракринные 
механизмы [19, 24]. Тем не менее I. Bekes и соавт. [11] 
вновь указывают на решающую роль семейства VEGF 
в распространении рака яичников и появлении асцита.

Заключение
Полученные нами результаты изучения VEGF-C и 

VEGF-R3 в ткани рака яичников в различных стадиях 
не позволили доказать возможность их использования 
для определения распространенности процесса. Вместе 
с тем очевидно, что уровень VEGF-C значительно повы-
шен в ткани рака относительно ткани условноинтактных 
яичников, что свидетельствует об активно протекающем 
процессе построения лимфатических сосудов начиная с 
ранних стадий. В этой связи обращают на себя внима-
ние два момента. Во-первых, обнаружено увеличение 
содержания VEGF-C в ткани доброкачественных опу-
холей яичников, сравнимое со значениями в ткани рака 
яичников. Во-вторых, получены достоверные данные об 
увеличении относительно ткани интактных яичников 
уровня VEGF-C в контралатеральном, не пораженном 
опухолью яичнике. Это дает возможность рассматри-
вать VEGF-C наряду с VEGF-А в качестве патогенетиче-
ского фактора новообразований яичников.
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