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Реферат
Цель. Изучение связи экспрессии фактора роста эндотелия сосудов в опухолевых клетках, асцита и пер-
вичной опухоли при асцитной форме рака яичников на фоне неоадъювантной химиотерапии по схеме АР 
(доксорубицин + цисплатин).
Методы. В эпителиальных клетках асцитической жидкости и ткани первичной опухоли, полученной ин-
траоперационно после 2–4 курсов неоадъювантной химиотерапии по схеме АР, у 25 больных с верифици-
рованным диагнозом «рак яичников» (серозная аденокарцинома) на III–IV стадиях по классификации Меж-
дународной федерации акушеров-гинекологов оценивали уровень матричной рибонуклеиновой кислоты 
(мРНК) фактора роста эндотелия сосудов методом PCR-RT. Обработку результатов проводили с использо-
ванием пакета программ Statistica 10.
Результаты. Установлено повышение экспрессии мРНК фактора роста эндотелия сосудов в эпителиаль-
ных клетках асцитической жидкости в 60% образцов. После 2–4 курсов неоадъювантной химиотерапии по 
схеме АР в полученной интраоперационно опухолевой ткани экспрессия фактора роста эндотелия сосудов 
была увеличена в 73% образцов. При этом повышение относительной экспрессии в опухоли после неоадъ-
ювантной химиотерапии не зависело от степени лечебного патоморфоза, но было связано с возникновени-
ем раннего рецидива и повышенным уровнем углеводного антигена-125 (СА-125). Медиана безрецидивной 
выживаемости при положительном по фактору роста эндотелия сосудов статусе опухоли у больных раком 
яичников составляла менее 5 мес.
Вывод. Неоадъювантная химиотерапия по схеме АР повышает экспрессию фактора роста эндотелия сосу-
дов в опухолевой ткани при распространённом раке яичников; степень гиперэкспрессии фактора роста эн-
дотелия сосудов в опухоли яичников связана с возникновением раннего рецидива и повышением сыворо-
точного уровня СА-125.
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Abstract
Aim. Study of the relationship of vascular endothelial growth factor expression in tumor cells of ascites and primary 
tumor in patients with ascitic form of ovarian cancer undergoing neoadjuvant chemotherapy according to the AP 
scheme (doxorubicin + cisplatin).
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Methods. The level of vascular endothelial growth factor messenger ribonucleic acid (mRNA) was assessed using 
PCR-RT in epithelial cells of ascites and primary tumor tissue obtained intraoperatively after 2–4 courses of neo-
adjuvant chemotherapy according to the AP scheme from 25 patients with a verified diagnosis of ovarian cancer 
(serous adenocarcinoma) at stage III–IV according to the International Federation of Gynecology and Obstetrics. 
Processing of the results was performed using the software package Statistica 10.
Results. An increase in the expression of vascular endothelial growth factor mRNA in epithelial cells of ascites 
in 60% of samples was established. In the intraoperatively obtained tumor tissue after 2–4 courses of neoadjuvant 
chemotherapy according to the AP scheme, vascular endothelial growth factor expression was increased in 73% 
of the samples. At the same time, the increase of relative expression in the tumor after neoadjuvant chemotherapy 
did not depend on the degree of therapeutic pathomorphosis but was related to early relapse and increased level of 
cancer antigen-125 (CA-125). Median of relapse-free survival in vascular endothelial growth factor-positive ovarian 
cancer was less than 5 months.
Conclusion. Neoadjuvant chemotherapy according to the AP scheme increases the expression of vascular endothelial 
growth factor in the tumor tissue in advanced ovarian cancer; the degree of vascular endothelial growth factor 
overexpression in ovarian tumor is related to the presence of early relapse and an increase in the serum CA-125 level.
Keywords: ovarian cancer, chemotherapy, vascular endothelial growth factor, ascites.
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Рак яичников (РЯ) — крайне агрессивное 
злокачественное новообразование. При первич-
ной диагностике у 58,5% пациенток обнаружи-
вают III или IV стадию болезни, а летальность 
на первом году с момента установления диагно-
за составляет 20,9% [1].

Наиболее часто встречающийся гистоло-
гический подтип РЯ — низкодифференциро-
ванная серозная аденокарцинома. Обычно она 
выявляется на поздних стадиях болезни и де-
монстрирует высокую частоту ответа (до 85%) 
на платиносодержащую терапию на первом 
этапе, но, несмотря на это, рецидивирует у по-
давляющего большинства пациенток [2]. Со-
гласно мировым стандартам, неоадъювантная 
химиотерапия (НАХТ) с включением препара-
тов платины служит рекомендованной лечеб-
ной опцией для больных распространённым РЯ 
в случае невозможности выполнения на первом 
этапе оптимальной циторедукции.

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF — 
от англ. vascular endothelial growth factor) был 
открыт в 1989 г. как эндотелий-специфический 
митоген, индуцирующий ангиогенез в фи-
зиологических и патологических условиях. 
Позднее было выявлено, что семейство VEGF 
включает несколько факторов роста с различ-
ными паттернами экспрессии, рецепторами, 
биологическими функциями.

В последние 10 лет стало известно, что роль 
VEGF не ограничивается его участием в ан-
гиогенезе и повышении проницаемости со-
судов. Предполагают, что VEGF способен 
подавлять иммунный ответ организма-опухо-
леносителя при РЯ [3], регулировать функции 

фибро бластов стромы опухолей [4]. Наиболее 
важным открытием стала связь аутокринного 
и паракринного VEGF-сигналинга с приобре-
тением опухолевыми клетками стволового фе-
нотипа, в том числе при РЯ [5, 6].

Синтез VEGF стимулируют разнообразные 
факторы, в том числе эпидермальный фактор 
роста, трансформирующий фактор роста, фак-
тор роста фибробластов, эстрогены, провоспа-
лительные цитокины, а также наличие мутаций 
гена TP53.

Установлено, что уровень матричной ри-
бонуклеиновой кислоты (мРНК) VEGF, вы-
ступающей в качестве «сосудистого фактора 
проницаемости» при реализации ответа опу-
холи на гипоксию, может определять ответ на 
противоопухолевое лечение [7]. Однако его 
роль при метастазировании РЯ неоднознач-
на и противоречива. Одни авторы утвержда-
ют, что увеличение содержания VEGF связано 
с высоким пролиферативным потенциалом 
опухоли [8] и способствует гематогенному рас-
пространению, другие не выявляют чётких 
корреляций с рецидивированием [9].

В метаанализе Е.С. Гернштейн и соавт. 
(2015) установлена корреляция повышенной 
экспрессии VEGF в первичной опухоли со сни-
жением общей выживаемости и выживаемости 
без прогрессирования на ранних, но не на рас-
пространённых стадиях РЯ [10]. Следует отме-
тить, что в большинстве включённых в анализ 
работ при оценке экспрессии VEGF использо-
ван иммуногистохимический метод [11].

Исследования свойств VEGFA создали ос-
нову для разработки такого класса препаратов, 
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как ингибиторы ангиогенеза, успешно приме-
няемого в клинической практике при РЯ. Не-
смотря на высокую эффективность подобной 
терапии в плане увеличения выживаемости без 
прогрессирования, преимущество в общей вы-
живаемости после такого лечения остаётся до-
статочно скромным. Кроме того, существует 
вероятность развития серьёзных побочных эф-
фектов, а стоимость препаратов очень высока.

Целью исследования было изучение экспрес-
сии VEGF в опухолевых клетках асцитической 
жидкости и первичной опухоли асцитной формы 
РЯ на фоне НАХТ по схеме АР [от (A)driamycin + 
(P)latinol — доксорубицин + цисплатин].

Клиническая часть исследования выполне-
на в гинекологическом отделении Ульяновско-
го областного клинического онкологического 
диспансера. В исследование включали жен-
щин с верифицированным асцитным РЯ III–
IV стадии (T3Nx–1M0–1) по FIGO (от англ. In-
ternational Federation of Gynecology and 
Obstetrics — Международная федерация аку-
шеров-гинекологов) в возрасте от 36 до 70 лет 
(медиана 59±2,4 года), с общим состоянием 
больной по шкале Easten Cooperative Oncology 
Group 0±2 балла и ожидаемой продолжительно-
стью жизни более 6 мес.

После подписания информированного со-
гласия на участие в исследовании больные 
проходили обследование для оценки распро-
странённости опухоли: осмотр гинекологом, 
ультразвуковое исследование брюшной полости 
и малого таза, определение в качестве маркёра 
углеводного антигена-125 (СА-125) в сыворот-
ке крови методом иммуноферментного анализа.

Пациентки (n=25) получали стандартную 
НАХТ по схеме АР. После 2–4 курсов НАХТ 
проводили оперативное вмешательство в объ-
ёме оптимальной, субоптимальной и неопти-
мальной циторедукции. Исследование когорт-
ное, проведено согласно требованиям комиссии 
по этике Института медицины, экологии и фи-
зической культуры ФГБОУ ВО «Ульяновский 
государственный университет» (протокол №3 
от 15.03.2015).

В зависимости от времени возникновения ре-
цидива после последнего курса НАХТ все па-
циентки были разделены на три группы: первая 
группа — с ранним рецидивом до 6 мес (n=13, 
медиана возраста 59,1±2,6 года), вторая груп-
па — c рецидивом в течение 6–12 мес (n=5, ме-
диана возраста 63±3,8 года), третья группа — без 
рецидива (n=7, медиана возраста 56,5±7,1 года).

Материалом для исследования служили эпи-
телиальные клетки асцитической жидкости, 
полученные до НАХТ, и опухолевая ткань РЯ 

Рис. 1. Комплексы клеток аденокарциномы, выделенные 
из асцитической жидкости больных раком яичников 
(Увеличение ×400. Окраска гематоксилином-эозином).

пациенток (серозной аденокарциномы) на III–
IV стадиях по FIGO (T3Nx–1M0–1), полученная 
интраоперационно после 2–4 курсов НАХТ.

Тотальная рибонуклеиновая кислота (РНК) 
была выделена с использованием реаген-
та Extract RNA. Для получения комплемен-
тарной дезоксирибонуклеиновой кислоты на 
матрице РНК проводили реакцию обратной 
транскрипции с помощью набора MMLV-RTkit 
(ООО «Евроген», Москва) со случайными гек-
сануклеотидными праймерами в соответствии 
с инструкцией производителя. Для последу-
ющей полимеразной цепной реакции в реаль-
ном времени использован набор TaqMan®Gene 
Expression Assay (Thermo Scientific, USA; 
Hs03929054_s1), содержащий пары зондов 
и праймеров к VEGFа.

Нормализацию экспрессии VEGF в опухоли 
проводили с использованием гена 18S относи-
тельно условно нормальной ткани яичников той 
же пациентки. Данные по относительной экс-
прессии VEGF (Fold Change) в опухоли рассчи-
таны по формуле 2–ΔΔСt и представлены в виде 
десятичного логарифма для лучшей визуализа-
ции степени изменений.

Выраженность лечебного патоморфоза опу-
холи оценивали по критериям Böhm [12].

При статистическом анализе вычисляли 
среднее значение определяемых показателей 
и стандартное отклонение. Для оценки раз-
личий между экспериментальными группа-
ми использовали непараметрический критерий 
Манна–Уитни. Безрецидивная выживаемость 
пациенток в зависимости от уровня VEGFa 
была оценена методом Каплана–Мейера. Разли-
чия считали значимыми при р ≤0,05. Обработку 
результатов проводили с использованием паке-
та программ Statistica 10 for Windows.

Установлено, что опухолевый асцит играет 
существенную роль в интраперитонеальной дис-
семинации опухолевых клеток и, следовательно, 
в возникновении распространённых и рецидив-
ных форм РЯ, а его  наличие —  серьёзный про-
гностический признак [13]. Считают общепри-
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знанным, что асцитическая жидкость вследствие 
лёгкой доступности служит ценным источником 
компонентов, рассматриваемых в качестве мар-
кёров при оценке эффективности противоопу-
холевой терапии — факторов роста, цитокинов, 
опухолевых клеток, претерпевающих эпители-
ально-мезенхимальный переход [14].

Для первичной оценки экспрессии VEGF 
в опухоли использованы эпителиальные клетки 
асцитической жидкости, верифицированные как 
одиночные клетки и/или «сфероиды» аденокар-
циномы (рис. 1). Данные компоненты опухолево-
го асцита можно рассматривать как биопсийный 
материал, забор которого затруднён при рас-
пространённых формах РЯ. В асцитической 
жидкости находятся клетки эпителиального и 
мезенхимального происхождения с высоким 
пролиферативным потенциалом, экспрессиру-
ющие факторы, связанные с метастазировани-
ем (BMP2, TGFb, EGFR и др.) [15].

В результате проведённых исследований 
показано, что до начала НАХТ в опухолевых 
клетках асцитической жидкости повышение 
уровня мРНК VEGF выявлено в 60% образцов, 
после 2–4 курсов химиотерапии повышенный 
уровень мРНК VEGF зарегистрирован в 73% 
образцов (табл. 1).

Установлено, что у всех больных РЯ присут-
ствовала гиперэкспрессия VEGF после НАХТ, 
однако значимых различий в группах с CRS1, 
CRS2 и CRS3 не обнаружено (р=0,202).

Выявлена достоверная связь повышения 
уровня мРНК VEGF в опухолевой ткани яични-
ков с частотой возникновения рецидивов в пер-
вой экспериментальной группе (см. табл. 1).

Также у больных РЯ после НАХТ отме-
чена связь повышения содержания мРНК 
VEGF c динамикой изменения уровня СА-125. 
Так, в первой группе уровень СА-125 в сы-
воротке крови больных РЯ до начала НАХТ 

Таблица 1. Изменение относительной экспрессии гена фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) в опухоли 
 яичников и клетках асцитической жидкости

Биологический материал

Диапазон изменений  
относительной экспрессии гена 
VEGF (Fold Change) в опухоли 

относительно условно нормальной 
ткани яичников, log10 (2

–ΔΔСt)

Доля гиперэкспрессии VEGF  
в опухоли относительно условно 

нормальной ткани яичников 
в экспериментальных группах

Эпителиальные клетки 
асцитической жидкости при раке 
яичников (n=25)

–1,723....3,85 60% (0,384–3,85), n=15

Интраоперационная ткань опухоли 
яичников после 2–4 курсов 
неоадъювантной химиотерапии 
(n=25)

–4,018....6,43

73% (0,367–6,43), n=18.
Первая группа: 0,244–6,43  

(медиана 2,08±0,689; р=0,043).
Вторая группа: –4,018–2,45  

(медиана 0,658±0,302; p=0,185).
Третья группа: 0,367–2,8  

(медиана 1,05±0,382; р=0,230)

Рис. 2. Период безрецидивной выживаемости больных распространённым раком яичников в зависимости от уровня 
экспрессии фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) в опухолевых клетках до (А) и после (Б) неоадъювантной хими-
отерапии

А Б
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Рис. 3. Иллюстрации ответа опухоли на лечение: A — CRS1 (в срезах сплошь опухолевая ткань); Б — CRS2 (в сре-
зах легко выявляется жизнеспособная опухоль, но также выражены и изменения, указывающие на регресс опухоли); 
В — CRS3 (опухолевые клетки не выявляются совсем, но присутствуют стромальные изменения, ассоциированные 
с регрессом опухоли)

А Б В

составил 820,7±114,6 ЕД/мл, оставался повы-
шенным после завершения НАХТ 1-й линии 
(362,8±57,02 ЕД/мл), при этом в 90% случаев 
отмечено значительное увеличение количества 
мРНК VEGF в опухоли (р=0,030).

Гиперэкспрессия VEGF в опухоли умень-
шает период безрецидивной выживаемо-
сти у больных распространённым РЯ как 
до (р=0,955), так и после (р=0,265) лечения. 
В группах с высокой относительной экспресси-
ей VEGF в опухолевых клетках асцитической 
жидкости медиана безрецидивной выживаемо-
сти у больных РЯ составила 178 дней, при сни-
женной — 231 день. При анализе экспрессии 
VEGF в опухоли после НАХТ установлено, что 
высокий уровень мРНК VEGF определял более 
короткий период до рецидива заболевания (ме-
диана 143 дня; рис. 2).

Ответ опухоли на лечение проиллюстриро-
ван на рис. 3.

ВЫВОДЫ
1. В опухолевых клетках асцитного рака яич-

ников при распространённой стадии процесса 
повышен уровень матричной рибонуклеиновой 
кислоты фактора роста эндотелия сосудов.

2. Платиносодержащая неоадъювантная 
химиотерапия по схеме АР может повышать 
уровень экспрессии фактора роста эндотелия 
сосудов опухолевых клеток. Степень повы-
шения при этом не ассоциируется с выражен-
ностью патоморфологических изменений в 
опухолевой ткани на фоне неоадъювантной 
химиотерапии, но определяет длительность 
безрецидивного периода и соответствует повы-
шению сывороточного уровня СА-125.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов по представленной статье.
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