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The paper deals with the study of the factors that regulate apoptosis and angiogenesis, by using biomolecular methods in patients

with ovarian neoplasms. The investigation of these factors will furnish insights into the essence of the abnormalities underlying

these diseases. 
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Крайне неудовлетворительные результаты

терапии больных раком яичников (РЯ), по дан-

ным литературы, связаны с тем, что ко времени

установления диагноза у 70% пациенток опухоль

диагностируется на поздних стадиях развития [1].

По мнению ряда авторов [2], снизить смертность

от опухолей органов женской репродуктивной

системы за счет совершенствования существую-

щих методов лечения уже развившейся злокаче-

ственной опухоли в настоящее время практиче-

ски невозможно. Необходимо изучение ранних

этапов развития злокачественных опухолей и их

возможных доброкачественных предшественни-

ков для планирования адекватного биологически

обоснованного лечения [3]. В целях более углуб-

ленного понимания некоторых этапов патогенеза

доброкачественных новообразований яичников

(НЯ), выбора обоснованного объема операции

требуется изучение биохимического «поведения»

опухоли, а именно роли конкретных биологиче-

ски активных веществ в механизмах регуляции

скорости роста, пролиферативной активности,

неоангиогенеза, апоптоза, а при РЯ — инвазив-

ной способности и метастазирования [4]. Следует

отметить, что большое внимание в последние го-

ды исследователи уделяют изучению механизмов

неоангиогенеза в первичных опухолях, так как

в настоящее время уже не вызывает сомнения тот

факт, что опухоль не может развиваться и расти

без образования в ней новой сети сосудов. В ре-

зультате изучения молекулярных механизмов не-

оангиогенеза в опухолях было продемонстриро-

вано наличие целого ряда регуляторных ангио-

генных и антиангиогенных факторов, которые

обеспечивают формирование и развитие новых

сосудов внутри самой опухоли, в том числе и при

РЯ [5, 6]. При этом наиболее значимым стимуля-

тором неоангиогенеза в опухолях, бесспорно,

считается сосудистый эндотелиальный фактор

роста (VEGF) [7]. Наряду с активным исследова-

нием механизмов неоангиогенеза в опухолях че-

ловека особое внимание в последние годы уделя-

ется изучению апоптоза — регулируемой формы

программированной смерти клетки с характер-

ными морфологическими и биохимическими

признаками. Нарушение процессов клеточной

гибели может приводить к возникновению пато-

логических состояний, к числу которых относят-

ся и онкологические заболевания. Причиной ус-

тойчивости различных типов клеток к Fas-зави-

симому апоптозу может быть повышенная про-

дукция растворимого Fas (sFas) этими клетками.

sFas является продуктом альтернативного сплай-

синга [8]. На опухолевый рост в яичниках оказы-

вают влияние различные белки, в том числе и ци-

токины. Один из них — интерлейкин-6 (ИЛ-6).

Экспрессия цитокина выявлена как в нормаль-

ных, так и в опухолевых клетках различной гис-

тологической природы, функции его многочис-

ленны и разнообразны. Фундаментальная роль

и клиническая значимость апоптоза, неоангиоге-

неза в физиологических и патологических про-

цессах в клетке только начинают интенсивно

изучаться. Исследование факторов, регулирую-

щих апоптоз и ангиогенез, с помощью молеку-

лярно-биологических методов у больных с НЯ

поможет проникнуть в суть патологических со-

стояний, лежащих в основе этих заболеваний.

Осознание роли активаторов и ингибиторов вы-

шеуказанных процессов на разных этапах бласто-

могенеза дает ключ к открытию новых диагно-

стических маркеров, прогностических факторов

и разработке новых патогенетически обоснован-

ных методов лечения больных с НЯ.

Целью исследования являлось изучение зави-

симостей между сосудистым VEGF, эндостатином,

ИЛ-6, растворимым Fas и Fas-лигандом у пациен-

ток с НЯ.

Материалы и методы. Концентрацию sFas,

VEGF определяли иммуноферментным методом

с помощью наборов реактивов фирмы «Bender

MedSystems» (Австрия), концентрацию ИЛ-6 —

с помощью наборов реактивов фирмы «R&D»

(США). Концентрацию эндостатина в сыворотке

крови у больных и здоровых женщин определяли

иммуноферментным методом, разработанным

в Институте биоорганической химии им. М.М. Ше-

мякина и Ю.А. Овчинникова РАН [5].

Для изучения совместных зависимостей меж-

ду молекулярно-биологическими показателями

пациенток с НЯ отобрали группу из 84 женщин,

у которых в сыворотке крови были определены все

5 указанных выше маркеров. Средний возраст

больных этой группы равнялся 44,4±1,8 года.

Из них у 73 (86,9%) пациенток были доброкачест-

венные новообразования (ДНЯ), у 11 (13,1%) —

пограничные (ПНЯ) и злокачественные (ЗНЯ).

Результаты и обсуждение
По содержанию ИЛ-6 в крови пациентки

были разделены на 2 подгруппы: 1) группа с по-

казателем ИЛ-6 до 3 нг/мл; 2) группа с показате-

лем ИЛ-6 3 нг/мл и более. Отмечены достовер-

ные различия в частоте выявления низких (<3

нг/мл) и высоких (>3 нг/мл) уровней ИЛ-6 в этих

группах больных с НЯ (р=0,02) и в группе конт-

роля. Так, у больных с ПНЯ частота выявления

низких уровней ИЛ-6 достигала 100%, у больных

зрелой тератомой она равнялась 75%, у больных

кистами — 71,4%, у больных цистаденомами —

64,7%, текоматозом — 50%. Наименьшая частота

выявления низких уровней ИЛ-6 наблюдалась

в группе больных РЯ — 12,5%. В группе контроля

у 80% обследованных женщин были обнаружены

низкие уровни ИЛ-6. Распределение уровней
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ИЛ-6 в группе контроля достоверно различалось

только по сравнению с группой больных РЯ

(р=0,0011). 

Изучив распределение VEGF в отобранной

группе, всех обследованных пациенток (n=84)

разделили на 2 подгруппы: 1) группа с показателя-

ми VEGF <300 нг/мл; 2) группа с показателями

VEGF 300 нг/мл. Распределение уровней VEGF

наиболее значимо различалось у больных с ДНЯ

по сравнению с больными с ПНЯ и РЯ (р=0,014).

Так, показатели VEGF <300 нг/мл в сыворотке

крови были выявлены у 64,2% больных с ДНЯ

и у 25% — ПНЯ и РЯ. В то же время уровни VEGF

>300 нг/мл зафиксированы у 35,8% пациенток

с ДНЯ и у 75% больных РЯ и ПНЯ. В группе кон-

троля частота выявления VEGF в концентрации

<300 нг/мл составила 100% и достоверно отлича-

лась от частоты выявления этих показателей

у больных РЯ и ПНЯ (р=0,0001).

Следовательно, уровни ИЛ-6, равные 3 нг/мл,

и VEGF, равные 300 пг/мл, могут быть определены

как пороговые.

С помощью многофакторных методов стати-

стического анализа исследованы связи между по-

казателями ИЛ-6, VEGF, sFas, FasL, эндостатина,

одновременно определенных в сыворотке крови

84 больных с НЯ, а также у 16 женщин группы

контроля. Провели множественный регрессион-

ный анализ с целью изучения зависимости макси-

мального размера выявленной опухоли от величи-

ны указанных биохимических показателей в сы-

воротке крови, а также состояния репродуктив-

ной функции, числа абортов в анамнезе и дли-

тельности заболевания у больных с НЯ. Рассчи-

тывали уравнение регрессии, стандартизованные

регрессионные коэффициенты и их значимость.

В группе пациенток с кистами яичников размер

новообразования достоверно определялся только

длительностью заболевания (β=-0,38±0,17;

р=0,035). У больных цистаденомами яичников

при расчете величины новообразования значи-

мым был только регрессионный коэффициент та-

кого признака, как наличие другого гинекологи-

ческого заболевания (β=0,77±0,18; р=0,001).

Для больных текоматозом яичников, зрелой тера-

томой яичников и ПНЯ не было получено значи-

мой зависимости величины новообразования от

указанных признаков. В группе пациенток с ЗНЯ

и ПНЯ в уравнении регрессии достоверными ока-

зались регрессионные коэффициенты таких при-

знаков, как уровни эндостатина (β=0,494±0,18;

р=0,027) и sFas (β=0,518±0,25; р=0,022). Для боль-

ных цистаденомами, особенно РЯ, была харак-

терна прямая корреляционная зависимость между

уровнями ИЛ-6 и VEGF: соответственно r=0,6;

95% доверительный интервал — ДИ 0,12—0,84;

p=0,018 и r=0,48; p=0,2. В то же время при других

гистологических вариантах строения НЯ эта зако-

номерность отсутствовала. При этом у больных

цистаденомами яичников выявленная корреля-

ционная зависимость была более выраженной

при наличии в анамнезе болей в животе (r=0,65

[95% ДИ 0,11—0,88]; p=0,022). Следует отметить,

что эта закономерность проявлялась у пациенток

как с сохраненной менструальной функцией, так

и в постменопаузе. Наличие в анамнезе абортов

или их отсутствие не меняло выявленную зависи-

мость. У пациенток с цистаденомами и РЯ и раз-

мерами опухоли <10 см величина корреляцион-

ной связи между показателями VEGF и ИЛ-6 со-

ставляла r=0,62 [95% ДИ 0,06—0,93] (p=0,031).

У больных с тем же гистологическим строением

и размерами опухоли ≥10 см наблюдали усиление

выявленной зависимости до величины r=0,76

[95% ДИ 0,04—0,96] (p=0,031). При исследовании

совместных уровней эндостатина и VEGF в сыво-

ротке крови у больных НЯ установили наличие

слабой прямой корреляционной зависимости ме-

жду этими показателями в группах больных цис-

таденомами, зрелой тератомой и ПНЯ (r=0,39

[95% ДИ 0,19—0,66]; p=0,04). Достоверную корре-

ляционную зависимость между уровнями VEGF

и эндостатина обнаружили у пациенток с циста-

деномой яичников и размерами новообразования

≥10 см (r=0,83 [95% ДИ 0,4—0,95]; p=0,043), в то

же время у больных этой категории с небольшими

размерами новообразования (<10 см) такой зави-

симости не наблюдалось.

Уровни эндостатина были связаны слабой

отрицательной недостоверной корреляционной

зависимостью с уровнями sFas в группе больных

цистаденомами яичников (r=-0,48; p=0,08).

У больных текоматозом яичников эта зависи-

мость была значимой (r=-0,97 [95% ДИ 0,71—

0,99]; p=0,001), в группе пациенток со зрелой те-

ратомой коэффициент корреляции между этими

показателями равнялся r=-0,65 (p=0,06).

При этом данная зависимость у больных в этих

группах имела место только при наличии другого

сопутствующего гинекологического заболевания.

В других группах пациенток эта зависимость от-

сутствовала, так же как и в группе контроля.

Уровни эндостатина были связаны с уровнями

FasL отрицательной недостоверной корреляцион-

ной зависимостью у больных с кистами яичников

при наличии болей в животе (r=-0,65; p=0,16),

а также другого гинекологичекого заболевания

в анамнезе (r=-0,45; p=0,3), в других группах за-

висимости между этими показателями не выявле-

ны. У больных цистаденомами, а также злокаче-

ственными и пограничными опухолями корреля-

ционная зависимость между уровнями VEGF

и Fas отсутствовала. В группе пациенток с киста-

ми яичников с высокими уровнями ИЛ-6 выяви-
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ли достоверную положительную зависимость ме-

жду уровнями sFas и VEGF (r=0,78 [95% ДИ 0,28—

0,94]; p=0,008), в то же время у больных с кистами

яичников при низких уровнях ИЛ-6 эта зависи-

мость отсутствовала. 

FasL был связан с уровнями VEGF слабой

прямой недостоверной корреляционной зависи-

мостью у больных кистами яичников, при этом

при наличии у этих пациенток болей зависимость

была более выраженной (r=0,53; p=0,25). Обнару-

жена прямая недостоверная корреляционная за-

висимость между уровнями ИЛ-6 и FasL у больных

с НЯ в общей группе пациенток, имевших аборты

в анамнезе (r=0,59; p=0,096).

У больных цистаденомами яичников в постме-

нопаузе установили обратную недостоверную кор-

реляционную зависимость между уровнями ИЛ-6

и sFas (r=-0,42; p=0,2).

Обобщая полученные результаты, следует от-

метить, что в группе контроля выявлена достовер-

ная корреляционная зависимость только между

уровнями sFas и возрастом обследованных жен-

щин. В то же время наблюдались новые корреля-

ционные зависимости: между возрастом и уровня-

ми VEGF, ИЛ-6 и эндостатина; между размером

новообразования и уровнями VEGF, ИЛ-6, эндо-

статина, sFas, а также между показателями VEGF

и ИЛ-6. При этом выявленные закономерности

преимущественно проявлялись у пациенток при

наличии абортов, другого гинекологического за-

болевания в анамнезе и болей в животе. У больных

цистаденомами яичников с крупными размерами

новообразования наблюдалось одновременное

увеличение уровней ИЛ-6, VEGF и эндостатина.

Кроме того, у пациенток с цистаденомами яични-

ков с крупными размерами опухоли наблюдали

тесную обратную корреляционную зависимость

между уровнями ИЛ-6 и длительностью заболева-

ния (r=-0,95 [95% ДИ 0,56—0,99]; p=0,012),

при размере опухоли <10 см у больных данной

группы эта корреляционная зависимость отсутст-

вовала. Эти данные, вероятно, свидетельствуют

о повышении уровня ИЛ-6 у больных цистадено-

мой яичников только при быстром росте новооб-

разования и о продукции ряда цитокинов клетка-

ми опухоли.

Для выявления общей структуры связей не-

которых клинических признаков заболевания (ма-

ксимальный размер первичной опухоли, число ро-

дов и абортов в анамнезе, длительность и стадия

заболевания) с уровнями биохимических показа-

телей (ИЛ-6, VEGF, sFas, FasL, эндостатин), опре-

деленных в сыворотке крови, проводили фактор-

ный анализ.

В группе больных с ЗНЯ были отобраны 2 фа-

ктора. Процент объясняемой общей дисперсии

первым фактором был высоким — 42,5. Наиболь-

шую коррелированность с первым общим факто-

ром проявили следующие признаки: возраст, чис-

ло абортов, стадия заболевания (показатели Т, N,

M); уровни ИЛ-6 и VEGF. Величина их факторных

нагрузок равнялась 0,9, 0,86, 0,8, 0,7 и 0,7 соответ-

ственно. Наибольшую связанность со вторым об-

щим фактором имели такие признаки, как макси-

мальный размер новообразования и уровни FasL

и sFas (величины нагрузок этих признаков соста-

вили 0,79, -0,92 и 0,7 соответственно). Доля общей

дисперсии, объясненной вторым фактором, рав-

нялась 24,3%. Проведенный анализ главных ком-

понент показал, что наиболее характерной осо-

бенностью больных с ЗНЯ был рост уровней

VEGF и ИЛ-6 в поздних стадиях заболевания,

у пациенток более старшего возраста и с большим

числом абортов в анамнезе. Другой особенностью

было изменение уровней FasL и sFas с ростом мак-

симального размера новообразования. 

Для больных цистаденомами яичников чис-

ло абортов в анамнезе и уровни эндостатина име-

ли наибольшие нагрузки по первому фактору

(0,82 и 0,8 соответственно). Этот фактор объяс-

нял 36,8% наблюдаемой общей дисперсии. Наи-

большие величины факторных нагрузок по вто-

рому фактору были у признаков уровни VEGF

и длительность заболевания (0,84 и 0,88 соответ-

ственно). На долю второго фактора приходилось

20,4% наблюдаемой общей дисперсии. Наиболь-

шую коррелированность с третьим общим факто-

ром (12,5% наблюдаемой общей дисперсии) от-

метили у признака уровни sFas. Следовательно,

эту группу больных характеризовало главным об-

разом повышение уровней эндостатина с увели-

чением числа абортов в анамнезе и, в меньшей

степени, рост уровней VEGF с ростом длительно-

сти заболевания. 

У больных зрелой тератомой яичников воз-

раст пациенток, длительность заболевания и уров-

ни эндостатина имели сильную коррелирован-

ность с первым общим фактором (43,1% общей

дисперсии). Уровни sFas, FasL и число абортов ха-

рактеризовались высокими значениями нагрузки

по второму фактору (26,5% общей дисперсии).

Следовательно, у этих больных в большей степени

отмечен рост уровней эндостатина с увеличением

возраста пациенток и длительности заболевания

и изменения уровней sFas, FasL с увеличением

числа абортов в анамнезе. 

Для больных с кистами яичников были вы-

числены 4 общих фактора, объясняющих 59,1%

наблюдаемой дисперсии. При этом первый глав-

ный фактор объяснял только 22,8% общей диспер-

сии. Уровни эндостатина и число абортов имели

высокие значения нагрузок по первому фактору

(0,76 и 0,82 соответственно). Второй фактор объ-

яснял 17% общей дисперсии. Наибольшую корре-
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лированность с ним проявили такие признаки,

как уровни VEGF (-0,8) и возраст (-0,65). Осталь-

ные вычисленные факторы не приведены нами

вследствие малых величин объясненной ими дис-

персии. Следовательно, для больных с кистами

яичников общие закономерности (из перечислен-

ных признаков) не были выражены.

Группы с другими гистологическими диагно-

зами не были проанализированы многофакторны-

ми методами вследствие малочисленности наблю-

дений в них.

В группе контроля (20 практически здоровых

женщин) посредством метода факторного анализа

изучали указанные биохимические показатели

и возраст обследованных женщин. В результате

проведенных расчетов были выделены 2 главных

фактора. При этом на долю первого общего фак-

тора приходилось около половины (43,4%) общей

дисперсии, наибольшая коррелированность с пер-

вым фактором наблюдалась у признаков sFas

и возраст (0,95 и 0,94 соответственно). Коэффици-

енты коррелированности со вторым фактором та-

ких признаков, как уровни ИЛ-6 и эндостатина,

составили 0,86 и -0,86 соответственно. На долю

второго общего фактора приходилось 25,7% на-

блюдаемой общей дисперсии.

Следовательно, рост VEGF и особенно ИЛ-6

был характерен для больных ЗНЯ, тогда как

у большинства пациенток с другими гистологиче-

скими вариантами опухолей чаще отмечалось на-

растание уровней эндостатина с увеличением чис-

ла абортов. В то же время наиболее характерной

особенностью женщин из группы контроля был

рост показателя sFas с увеличением возраста и рост

эндостатина при уменьшении ИЛ-6. 

С целью выяснения диагностической спо-

собности указанных биохимических показателей,

определенных в сыворотке крови, проведен дис-

криминантный анализ. Вначале рассчитывали

дискриминантную модель по биохимическим по-

казателям для 2 групп (ДНЯ и ЗНЯ). Дискрими-

нантным анализом из 5 биохимических показате-

лей были выбраны только уровни VEGF. Качество

распознавания по уровню этого показателя соста-

вило 78,3% для больных с ДНЯ и 63,6% — с ЗНЯ,

общее распознавание — 76,3% (p модели=0,0002).

Затем в анализ были добавлены клинические при-

знаки заболевания: возраст, размер новообразова-

ния, длительность заболевания, число родов,

абортов и наличие другого сопутствующего гине-

кологического заболевания в анамнезе, состояние

репродуктивной функции и длительность постме-

нопаузы. Наилучшее решающее правило получено

с использованием таких признаков, как макси-

мальный размер новообразования в сантиметрах

(p=0,0019), уровни VEGF в сыворотке крови

(p=0,02), возраст пациентки (p=0,075), уровни

ИЛ-6 в сыворотке крови (p=0,08). Качество распо-

знавания (оценено методом скользящей провер-

ки) составило 89,2% в группе больных с ДНЯ

и 77,8% — в группе ЗНЯ. Общее число правильных

распознаваний равнялось 87,8%. Уравнения дис-

криминантной функции для этих групп: 

WДНЯ = размер × 0,54145 + VEGF × 0,00114 +

возраст × 0,1661 — ИЛ-6 × 0,0816 — 6,40488;

WЗНЯ = размер × 0,9213 + VEGF × 0,0058 +

возраст × 0,1135 + ИЛ-6 × 0,2086 — 10,9562.

Таким образом, изучение уровней молеку-

лярно-биологических факторов показало, что

лишь в группе зрелых тератом имеются минималь-

ные отклонения, допускающие выполнение орга-

носберегающих объемов операций у всех пациен-

ток репродуктивного возраста. Простые кисты

также не отличаются агрессивностью и вряд ли яв-

ляются источником малигнизации. Однако пара-

овариальные кисты, текоматоз по своим патобио-

химическим свойствам находятся ближе к опухо-

лям. Следовательно, у больных с ПНЯ репродук-

тивного возраста допустимо проведение органосо-

храняющих операций при условии низких уров-

ней VEGF и ИЛ-6. С возрастом потенциал малиг-

низации опухолей яичников нарастает. Подтвер-

ждаются предположения о взаимосвязи механиз-

мов, регулирующих, с одной стороны, активность

иммунной системы, с другой — прогрессирование

опухолевого процесса.
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