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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ,  СИМВОЛОВ,
ЕДИНИЦ, СОКРАЩЕНИЙ И ТЕРМИНОВ
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Патогенетическое обоснование гормональной терапии злокачественных опухолей яичника

7

Известного фантаста Артура Кларка, автора 
футурологической работы “Черты будущего” 
спросили, чтобы он хотел узнать у инопланетян, 
обладающих высшим разумом, если бы ему 
представилась возможность. Он ответил: “Конечны 
или бесконечны пространство и время? Всюду ли 
смерть сопутствует жизни? Впрочем, нет, прежде 
всего, я спросил бы о том, как победить рак…” 

ВВЕДЕНИЕ

Злокачественные опухоли яичника 

(ЗОЯ) являются одной из самых сложных 

проблем онкогинекологии, что обуслов-

лено распространенностью опухолевого 

процесса, прогностически неблагоприят-

ным агрессивным клиническим течением, 

развитием резистентности опухолей к ци-

тотоксической терапии и самой высокой 

летальностью. ЗОЯ, большая часть из ко-

торых принадлежит к  эпителиальным опу-

холям, представляют собой гетерогенную 

группу заболеваний с  разнообразными 

клиническими и молекулярно-биологиче-

скими характеристиками [2, 19, 21, 28, 32, 

41, 65, 82, 92, 96, 161, 176, 304, 366]. 

По экспертной оценке Международ-

ного агентства по изучению рака в мире 

ЗОЯ занимают восьмое место в структуре 

заболеваемости и смертности среди разви-

тых стран и четвертое место в структуре 

этих показателей – среди стран со средним 

и  низким индексом человеческого раз-

вития (рис. 1, 2). А в структуре опухолей 

женской репродуктивной сферы – соот-

ветственно четвертое (после рака грудной 

железы, тела и шейки матки) и второе ме-

сто, уступая раку грудной железы (РГЖ). 

При этом показатель отношения смертно-

сти к заболеваемости ЗОЯ в структуре опу-

холей репродуктивных органов является 

самым высоким (рис. 3). Ежегодно в мире 

регистрируется около 295 тыс. новых 

случаев ЗОЯ и 180 тыс. женщин умира-

ет (Global Cancer Statistics 2018, https://

goo.gl/mdu2oa). Наивысшая заболева-

емость наблюдается в развитых странах 

Европы и США, где стандартизованные 

показатели варьируют от 8,8 на 100 тыс. 

женского населения в США, 9,7 – в стра-

нах Южной Европы, до 13,7 – в  стра-

нах Северной Европы. В Центральной 

и Южной Америке, Африке и Азии, 

включая такую индустриальную страну 

как Япония, эти показатели значительно 

ниже – 7 и менее на 100 тыс. женского 

населения. Однако отмечено повышение 

заболеваемости в странах с низким рис-

ком (Япония, Индия, Сингапур), а также 

в  некоторых странах Восточной Европы. 

За последние 10 лет в странах постсовет-

ского пространства отмечается прирост за-

болеваемости ЗОЯ на 8,5 % [5, 18, 20, 26, 

33, 37, 40, 44, 117, 140, 141, 197, 224, 

229, 246, 264, 283, 312, 326, 399]. 

Смертность женщин от ЗОЯ в разных 

странах мира за последние 10 лет имеет тен-

денцию к повышению. По данным популя-

ционных канцер-регистров стран Европы 

однолетняя выживаемость больных ЗОЯ 

составляет 63 %; 3-летняя – 41 %; 5-лет-

няя – 35 % [142–146, 224, 264, 283, 399]. 

E. A. Eisenhauer [233] провел анализ по-

казателей заболеваемости ЗОЯ в странах 

Северной Америки и Европы за последние 

40 лет, отметив тенденцию снижения за-

болеваемости ЗОЯ за первые три десяти-

летия наблюдения на  1–2 % в год, за по-

следнее четвертое десятилетие показатели 
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заболеваемости оставались стабильными, 

Подобная тенденция отмечена в показате-

лях смертности от ЗОЯ. Автор предполо-

жительно объясняет этот факт применени-

ем оральных контрацептивов в репродук-

тивном периоде женщин и уменьшением 

использования заместительной гормональ-

ной терапии в менопаузе. 

По данным Национального канцер-

регистра в Украине показатели заболевае-

Рис. 1. Гистограмма стандартизованных показателей заболеваемости и смертности в странах с высоким 

и очень высоким индексом человеческого развития (ИЧР) по сравнению со странами с низким и средним 

ИЧР среди 15 самых распространенных нозологических форм рака (Global Cancer Statistics 2018, 

https://goo.gl/mdu2oa)

Примечание: HDI – Human Development Index – Индекс Человеческого Развития (ИЧР)

мости и летальности от ЗОЯ за последние 

6  лет (2012–2017 гг.) остаются стабиль-

ными – 11,5 и 5,5 на 100 тыс. женского 

населения соответственно. Не проживает 

и года после установления диагноза ЗОЯ 

30–35 % впервые выявленных больных 

[142–146]. 

К основным причинам низкой выжива-

емости больных ЗОЯ относят бессимптом-

ное течение болезни на ранних стадиях, 
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ASR (World) – мировой стандартизованный 

показатель заболеваемости 

ASR (World) – мировой стандартизованный 

показатель смертности 

Рис. 2. Мировые стандартизованные показатели заболеваемости и смертности  по ЗОЯ 

(GLOBOCAN 2018, http://gco.iarc.fr)

Рис. 3. Диаграммы распределения новых случаев и смертей для 10-ти самых распространенных нозологи-

ческих форм рака за 2018 год в мире (Global Cancer Statistics 2018, https://goo.gl/mdu2oa)
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отсутствие патогномоничных симптомов, 

широкий диапазон заболевших женщин, 

вследствие чего ЗОЯ диагностируют в III–

IV стадии у 75–80 % больных [33, 44, 107, 

116, 141]. 

Неудачи ранней диагностики и высокая 

смертность от ЗОЯ обусловлены агрессив-

ным клиническим течением опухолевого 

процесса и отсутствием научно обосно-

ванной концепции этиопатогенеза данно-

го заболевания. Прежде всего, это связано 

с  низкой эффективностью воздействия на 

метастатические очаги, которые и являют-

ся основной причиной смерти. Поэтому 

понимание механизмов этиопатогенеза 

и метастазирования может быть «ключом» 

к улучшению общих результатов лечения 

больных [19, 26, 40, 61, 63, 80, 82, 102, 

243, 246, 295]. 

В мультифакторном патогенезе опре-

деленную роль отводят гормональным 

факторам. К ним относят непрекращаю-

щуюся овуляцию вследствие сокращения 

числа беременностей и родов у женщин 

цивилизованных стран, бесплодие различ-

ного генеза, применение препаратов, сти-

мулирующих овуляцию [18, 20, 41, 196, 

229, 258, 322, 330, 338, 368, 369, 373, 

411, 412]. 

Известно, что яичники не только про-

дуцируют половые стероидные гормоны, 

но и выступают тканью-мишенью для го-

надотропных, классических и неклассичес-

ких стероидных гормонов, а также для 

гонадотропин-рилизинг гормона (Гн-РГ) 

[174, 185, 189, 223, 290, 422]. Эстрогены, 

прогестерон и тестостерон, как и рецепто-

ры к ним являются промоторами многих 

гормонозависимых опухолей, в частно-

сти РГЖ и эндометрия [12, 14, 15, 20, 

73, 149, 165, 233]. Однако гормональные 

факторы представляют собой только часть 

сложного механизма эндокринно-обмен-

ных и молекулярно-генетических нару-

шений. Поскольку особенности клиниче-

ского течения ЗОЯ определяются также 

молекулярно-биологической гетерогенно-

стью опухолевых клеток и  сложными их 

взаимоотношениями с многочисленными 

факторами микроокружения, что в сово-

купности и формирует опухолевый фено-

тип с выраженной индивидуальной вариа-

бельностью [36, 61, 82, 93, 97, 101–103, 

108, 158, 247, 269, 274, 402, 404]. 

Большая часть карцином яичника экс-

прессируют избыточное количество ре-

цепторов семейства эпидермального фак-

тора роста (EGFR, epidermal growth factor 

receptor), среди которых наиболее изучен 

EGFR-2 (HER-2/neu). Он кодирует транс-

мембранную тирозинкиназу, активация ко-

торой запускает каскадный механизм пере-

дачи сигнала к ядру, что определяет способ-

ность клетки к пролиферации, дифферен-

цировке, апоптозу [41, 300, 303, 329, 340, 

356, 391, 404].

Одним из видов микроокружения опухо-

левых клеток является ангиогенез, наиболее 

изученный ангиогенный фактор – фактор 

роста эндотелия сосудов (VEGF – vascular 

endothelial growth factor). Высокий уровень 

экспрессии VEGF обнаружен в гранулезных 

и тека-клетках яичника. Известно, что при 

мутации гена рецептора VEGF нарушается 

развитие желтого тела и снижается уровень 

прогестерона  [130, 240, 241]. Повышенная 

экспрессия VEGF и его тирозинкиназных 

рецепторов (VEGFR-1 и  VEGFR-2) реги-

стрируется почти во всех опухолях яичника, 

при этом нарушение сигнальных путей регу-

ляции ангиогенеза запускает процессы инва-

зии и метастазирования опухолевых клеток 

[80, 104, 147, 151, 245, 334, 350]. 

Под действием стероидных гормонов 

в клетках-мишенях изменяет ся скорость 

синтеза отдельных белков, в том числе 

HER-2/neu и VEGF, что ведет к модуляции 

клеточных сигналь ных путей, изменению 

метаболических процессов в клетке, и, в ко-

нечном итоге, определяет способность ее 
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к пролиферации, дифференцировке, апоп-

тозу, адгезии и ангиогенезу [170, 179, 189, 

238, 266, 278, 319, 402]. Взаимодействие 

стероидных гормонов и многих других мо-

лекулярных маркеров с рецепторным аппа-

ратом опухолевой клетки, а также механиз-

мы реализации рецепторных сигналов в кле-

точном ядре, достаточно полно изучены при 

РГЖ. При этом заболевании, в  отличие от 

ЗОЯ, уже определены стандартные диагно-

стические и терапевтические критерии гор-

мональной, цитотоксической и таргетной 

терапии [107, 119, 162–164, 173, 184, 222, 

250, 275, 324, 363]. Эффективность лече-

ния больных ЗОЯ в значительной степени 

зависит от молекулярно-биологических 

особенностей опухолей, однако последние 

требуют дальнейших исследований в связи 

с  патогенетической и морфологической 

гетерогенностью опухоли одного и того же 

генеза [29, 30, 39, 40, 60, 69, 83, 94, 123, 

151, 180, 193, 208, 210, 293, 304, 404]. 

В связи с индивидуальной гетероген-

ностью ЗОЯ, особого внимания заслу-

живает стратегия лечения таких больных, 

которая включает хирургический компо-

нент и химиотерапию. Несмотря на усо-

вершенствование методик хирургического 

лечения и применение современных схем 

химиотерапии, отдаленные результаты ле-

чения больных распространенными ЗОЯ 

остаются неудовлетворительными: 5-лет-

няя выживаемость больных ЗОЯ II стадии 

составляет 55–67 %, III стадии – 11–15 %, 

IV стадии – 0–5 % [33, 41, 85, 100, 116, 

117, 191, 192, 230, 264, 283, 326, 399]. 

Развитие и внедрение молекулярно-

биологических технологий способствова-

ло появлению новой области науки – мо-

лекулярной эндокринологии, которая ис-

следует основные регуляторные механиз-

мы клеток, рецепцию гормонов, их био-

логические эффекты, реализацию гормо-

нальных сигналов и их взаимодействие на 

уровне функционирования клеток, тканей, 

органов, организма. В связи с развитием 

этих технологий и возможностью выявле-

ния рецепторов к эстрогенам (РЭ), проге-

стерону (РП) и андрогенам в опухолевых 

клетках возрастает клинический интерес 

к гормональному лечению больных ЗОЯ 

[16, 59, 70, 123, 323, 344]. Однако гор-

монообусловленность, критерии гормоно-

зависимости и гормоночувствительность 

ЗОЯ, а также применение гормональной 

терапии в комплексном лечении боль-

ных, как и прогноз болезни в зависимости 

от экспрессии рецепторов стероидных гор-

монов (РСГ), по-прежнему остаются дис-

кутабельными. Гормональное лечение на 

протяжении многих лет назначалось эмпи-

рически как «терапия отчаяния» больным 

с химиорезистентными и рецидивирующи-

ми ЗОЯ, когда остальные терапевтические 

методы себя исчерпали, имея низкий по-

казатель эффективности [107, 140, 229, 

231, 236, 263, 290, 307, 310, 384]. 

Национальными стандартами США 

(National Comprehensive Cancer Network 

Clinical Practice Guidelines in Oncology 

(NCCN Guidelines ®) в течение многих 

лет (Version 2011–2020) рекомендовано 

назначение ингибиторов ароматазы, аго-

нистов гонадотропин-рилизинг гормо-

нов (Гн-РГ) и  антиэстрогенов больным 

с химиорезистентными и рецидивирую-

щими ЗОЯ, а также ослабленным паци-

енткам с распространенным опухолевым 

процессом. С 2016 г. по 2020 г. NCCN 
Guidelines ® (Version 2016–2020) ре-

комендовано применение гормональной 

терапии (ингибиторы ароматазы, лейпро-

лида ацетат, тамоксифен) в  адъювантном 

режиме I линии лечения или в  качестве 

поддерживающей терапии больным сероз-

ным или эндометриоидным раком яичника 

(РЯ) высокой степени дифференциации, 

а также пациенткам с пограничными эпи-

телиальными опухолями [181]. При этом 

уровень доказательности рекомендованно-
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го гормонального лечения входит в кате-

горию II B. И, самое главное, отсутствуют 

четкие критерии назначения эндокринной 

терапии на основании клинико-морфо-

логических особенностей и молекулярно-

биологического профиля ЗОЯ, в отличие 

от имеющихся на сегодняшний день стан-

дартных диагностических и терапевтиче-

ских критериев и принципов лекарствен-

ной терапии РГЖ. 

На последней консенсусной конферен-

ции ESMO-ESGO по РЯ (Милан, 2018) уче-

ными из Института онкологии им.  Вальда 

Хеброна в Барселоне был представлен ди-

зайн еще продолжающегося международ-

ного рандомизированного проспективного 

исследования по применению ингибитора 

ароматазы летрозола в адъювантном режи-

ме лечения больных  серозным высокодиф-

ференцированным РЯ. 

Прогностическое значение гормональ-

ного рецепторного статуса ЗОЯ изучается 

в  течение многих лет. Результатами одних 

исследований показана высокая выжива-

емость больных РЯ при экспрессии РЭ 

и  РП в клетках опухоли [183, 201, 203, 

247, 260, 306, 378]. Данные других иссле-

дований свидетельствуют, что экспрессия 

РП и рецепторов к тестостерону (РТ) яв-

ляются благоприятными факторами про-

гноза, а  экспрессия РЭ связана с прогрес-

сированием заболевания и коротким без-

рецидивным периодом [97, 174, 185, 207, 

285, 293, 343, 365]. До настоящего вре-

мени окончательно не установлена взаи-

мосвязь гормонального рецепторного ста-

туса (ГРС) со степенью дифференциации 

опухолей, стадией заболевания, возрастом 

больных, а также влияние химиотерапии 

на экспрессию РЭ, РП, РТ в  опухолевых 

клетках яичника [8, 52, 65, 70, 97, 247, 

274, 344, 376, 404]. 

Таким образом, остается открытым 

вопрос о клиническом, прогностическом 

и терапевтическом значении гормональ-

ного рецепторного статуса ЗОЯ, его 

связи с клинико-морфологическим про-

филем опухолей яичника, экспрессией 

HER-2/neu и VEGF в опухолевых клет-

ках. До настоящего времени не получено 

полного представления о  гормональном 

гомеостазе больных ЗОЯ и  механизмах 

реализации гормонально-рецепторно-

го сигнала в клетках опухолей при воз-

действии различных половых гормонов, 

способных запускать процессы проли-

ферации, инвазии и метастазирования. 

Решение этих вопросов чрезвычайно важ-

но и является глобальной задачей ученых 

всего мира, поскольку позволит не только 

уточнить патогенез ЗОЯ, прогноз заболе-

вания, но обосновать показания и разра-

ботать критерии и принципы применения 

гормональной терапии не при рецидивах 

ЗОЯ, как «терапия отчаяния», а  в  каче-

стве компонента I линии комплексного 

лечения больных с высоким уровнем до-

казательности.
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Основная причина неэффективного ле-

чения больных ЗОЯ кроется в поздней их ди-

агностике из-за отсутствия патогномоничных 

симптомов, на что указывают гинекологи 

при первичном обращении женщин разного 

возраста. Сложность этой проблемы состоит 

в  уникальности структуры яичника и его роли 

в женском организме. Многокомпонентное 

строение гонады, многообразие морфоло-

гических структур с различными функциями 

обуславливает широкий спектр гистологи-

ческих форм и молекулярно-биологическо-

го профиля доброкачественных и злокаче-

ственных опухолей яичника. 

Главная трудность заключается в том, 

что до настоящего времени нет оконча-

тельного научно обоснованного представ-

ления о патогенезе ЗОЯ, знание которого 

разрешило бы проблему ранней диагно-

стики и проведения наиболее эффектив-

ного патогенетического лечения.

В свою очередь поздняя диагностика, 

крайне агрессивное клиническое течение, 

чрезвычайное разнообразие гистогенети-

ческих вариантов ЗОЯ, выраженная вари-

абельность молекулярно-биологических 

особенностей опухолей одного и того же 

генеза, и не такая высокая заболеваемость, 

как при РГЖ и эндометрия, затрудняют 

изучение патогенеза. 

Тем не менее, благодаря интенсивным ис-

следованиям ЗОЯ во многих странах мира, 

уже накоплено значительное количество 

экспериментальных, эпидемиологических 

и клинических фактов, которые свидетель-

ствуют, что ведущая роль в общей гипотезе 

патогенеза ЗОЯ отводится взаимодействию 

сложных механизмов эндокринно-обмен-

ных и молекулярно-генетических наруше-

ний [2, 19, 20, 24, 26, 29, 41, 61, 65, 83, 97, 

104, 140, 158, 229, 262, 268,269, 324, 354]. 

1.1. Роль нарушений гормонального 
гомеостаза в патогенезе 

злокачественных опухолей яичника

Известно, что регуляция функции 

репродуктивной системы определяется 

гипоталамо-гипофизарным звеном, ко-

торое, в свою очередь, посредством ней-

ромедиаторов контролируется корой го-

ловного мозга.

Гипоталамус можно отнести к своеоб-

разным биологическим часам с системой 

саморегулирования и автоматизации ней-

рорегуляторных процессов, которая ре-

ализует информацию, поступающую из 

внешней и внутренней среды организма, 

обеспечивая тем самым внутренний гоме-

остаз, необходимый для нормального тече-

ния физиологических процессов во всем 

организме. Именно гипоталамус является 

ключевым звеном, координирующим дея-

тельность гипоталамо-гипофизарно-яич-

никового комплекса, функция которого ре-

гулируется как нейропептидами централь-

ной нервной системы, так и яичниковыми 

стероидами по механизму обратной связи. 

Поэтому поддержание постоянства внут-

ренней среды в организме осуществляется 

механизмом отрицательной обратной связи  

[27, 86, 130, 414]. 

Интеграция действия гормонов про-

исходит в гипофизе, который контроли-

рует активность всех эндокринных желез 

и воспринимает сигналы преимуществен-

но гормонального характера, тогда как вся 

информация, поступающая через вегета-

тивную нервную систему, реализуется в ги-

поталамусе – координаторе вегетативной 

и эндокринной деятельности. В свою оче-

редь гипоталамо-гипофизарный комплекс 

регулирует влияние гормонов на органы 

ГЛАВА 1

 ГОРМОНАЛЬНЫЙ КАНЦЕРОГЕНЕЗ И ГОРМОНАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ 

В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ ОПУХОЛЯМИ ЯИЧНИКА. 

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ
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центральной нервной системы, что сви-

детельствует о роли регуляции гормонов 

в интегральной нейроэндокринной систе-

ме по механизму отрицательной  обратной 

связи [46, 47]. 

Уникальность репродуктивной си-

стемы заключается, с одной стороны, 

в ее биологической надежности и устой-

чивости, с другой – в легкой лабильно-

сти, что приводит к срыву механизмов 

адаптации, поддерживающих гомеостаз 

в организме [86, 125]. Установлено, что 

нарушение функции гормонозависимого 

органа вызывает изменение гормонально-

го баланса многих систем организма жен-

щины. При этом следует стимуляция и ак-

тивация резервов компенсации, направ-

ленных на восстановление нарушенного 

равновесия, в результате чего возникают 

компенсаторные хронические пролифе-

ративные процессы в гормонозависимом 

органе [49, 154, 159].

Само явление гормонального рака 

представляет определенный парадокс для 

теории онкогена, поскольку она предпо-

лагает механизм трансформации за счет 

генотоксического действия канцерогенов, 

а гормоны негенотоксичны и осуществля-

ют нормальные регуляторные функции 

в организме [154]. Почему же изменения 

режима введения гормона и его дозиров-

ки превращает не канцерогенные гормоны 

в канцерогены? 

Механизм гормонального канце-

рогенеза условно делится на две фазы. 

Первая  – связана с нейрогормональной 

регуляцией на уровне организма, нару-

шение которой, в конечном итоге, при-

водит к избыточной хронической про-

лиферации в гормонозависимой ткани. 

Этот этап в настоящее время изучен до-

статочно полно. Тайна гормонального 

рака, которая не раскрыта в теории онко-

гена, связана со второй фазой – события-

ми, которые следуют за изменением про-

лиферативного режима в клетках ткани, 

что и объясняют «онкологический смысл» 

гормональной стимуляции пролиферации 

клеток. Построить теорию гормонально-

го рака с учетом всех современных до-

стижений молекулярной онкологии оз-

начает выявить универсальный механизм 

трансформации, который бы на основе 

единого принципа объяснял как механизм 

трансформации гормональных наруше-

ний, так и механизм негормональных опу-

холей [49, 159]. 

Механизм развития гормонального 

рака заключается в следующем: наруше-

ние синтеза или инактивации гормонов 

периферической эндокринной железой 

приводит к прекращению тормозящего 

действия на гипофиз, опосредуемому ги-

поталамусом; синтез гормонов гипофиза 

активируется, происходит гиперстиму-

ляция периферической железы. Таким 

образом, общая черта гормонального 

канцерогенеза – повышение содержание 

в крови гормона, стимулирующего про-

лиферацию клеток, которые вследствие 

этого претерпевают атипическую транс-

формацию [154, 159]. Еще эксперимен-

тальными работами Foulds (1956) было 

продемонстрировано, что опухоли возни-

кают или непосредственно из нормальной 

ткани, или в предшествующих гиперпла-

стических очагах.  В этом вопросе пред-

ставляет интерес результаты исследования 

РГЖ, который часто сочетается с проли-

феративными изменениями эпителиаль-

ных клеток грудной железы, в которой 

наблюдаются последовательные измене-

ния эпителия от нормального до злока-

чественного через гиперплазию различ-

ной степени (типичную или атипичную). 

Атипическая гиперплазия и пролифера-

ция эпителия долек и протоков грудной 

железы наиболее часто выявляется при 

гормональном дисбалансе в организме 

женщин, который не только поддержи-
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вает эти изменения, но и способствует 

прогрессии патологических процессов, 

вплоть до развития РГЖ (Page, 1978) 

(цит. по: [154]). Интересно, что еще 

в прошлом веке Б. Зумофф (1984) выя-

вил закономерность: повышенный или ис-

каженный гормональный профиль связан 

не только с природой гормонозависимых 

опухолей, но и оказывает влияние на те-

чение заболевания [59].

Анализируя значение гормональных 

изменений в развитии пролиферативных 

и гиперпластических процессов в органах 

женской репродуктивной системы, нельзя 

не упомянуть о концепции «ановулятор-

но-лютеиновой» неадекватности, кото-

рая была сформулирована еще Grattarola 

(1964) на основании данных о морфо-

логических изменениях в эндометрии 

женщин, заболевших РГЖ. При этом от-

мечалась высокая частота гиперплазии 

эндометрия в сочетании с гиперплазией 

протоков грудной железы. Был сделан вы-

вод о том, что почти 1/3 женщин с РГЖ 

имели хроническую эстрогенную стиму-

ляцию вследствие длительно повторяю-

щихся ановуляторных циклов. Таким об-

разом, в основе всех факторов риска ле-

жит общий патофизиологический меха-

низм – неадекватность лютеиновой фазы, 

которая является следствием ановуляции 

яичников (Shermarn и Korenmarn, 1974, 

цит. по: [154]).

«Эстронная» гипотеза развития рака 

эндометрия была предложена и сформу-

лирована в прошлом веке Siiterri (1974) 

(цит. по: [154]). Согласно этой гипотезе, 

при длительном воздействии эстрона на 

эндометрий, в последнем возникает атипи-

ческая гиперплазия и рак. 

На основании анализа большого кли-

нического материала Я. В. Бохман (1963, 

1972) выдвинул концепцию о двух основ-

ных патогенетических вариантах гипер-

пластических процессов и рака эндомет-

рия, первый из которых характеризуется 

не только «многообразием и глубиной ги-

перэстрогении», но и сочетается с наруше-

ниями жирового и углеводного обменов 

[19, 20].

В настоящее время нарушения в систе-

ме гипоталамус-гипофиз-яичники харак-

теризуются термином «ановуляторная дис-

функция яичников», которая приводит 

к персистенции фолликулов, абсолютной 

или относительной гиперэстрогении при 

неполноценном желтом теле, и гиперпла-

стическим процессам в эндометрии. Кроме 

того, при ановуляторной дисфункции яич-

ников возможна относительная или абсо-

лютная гиперандрогения, связанная с пер-

систенцией множества малых антральных 

(андрогенных атретичных) фолликулов, 

в которых превалирует образование андро-

генов и снижена продукция эстрогенов. 

Ановуляторная дисфункция яичников явля-

ется результатом различных патологических 

состояний, которые в настоящее время от-

носят к некоторым факторам риска забо-

леваний грудных желез и матки: стрессы, 

гормональные сдвиги, обусловленные пре-

рыванием беременности, неблагополучные 

роды, некоторые соматические и эндокрин-

ные заболевания, включая синдром полики-

стозных и склерокистозных яичников, ме-

таболический синдром, сахарный диабет, 

гипотиреоз, различные типы гиперпролак-

тинемии, адреногенитальный синдром  [86, 

125, 130, 414]. 

Согласно теории, сформулированной 

В.  М. Дильманом, в каждом организме 

есть три эндокринологических гомеоста-

та – репродуктивный, адаптационный, 

энергетический. Онтогенетические из-

менения в этих системах создают пред-

расположенность к развитию гормоно-

зависимых злокачественных опухолей, 

в основе чего лежит сочетанное наруше-

ние на уровне «центра и периферии». 

Изменения со стороны «центра» – воз-



Ю. Г. Ткаля

16

растное снижение чувствительности гипо-

таламо-гипофизарной системы к ингиби-

рующему действию периферических по-

ловых гормонов и гормональных регуля-

торов, таких как ингибин [46–49]. Кроме 

того, снижение синтеза последних проис-

ходит в результате генетически запрограм-

мированного физиологического уменьше-

ния фолликулярного пула яичников [112, 

125, 130, 414]. Вследствие этого возни-

кает компенсаторная продукция гонадо-

тропинов по механизму обратной связи, 

что может приводить к компенсаторному 

усилению функции яичников в течение 

определенного времени – это изменения 

со стороны «периферии». Однако повы-

шения уровня периферических стероид-

ных гормонов по механизму отрицатель-

ной обратной связи не приводит к сниже-

нию активности гипоталамуса в результате 

все продолжающегося снижения порога 

чувствительности к их ингибирующему 

влиянию. Таким образом, увеличивается 

«мощность» репродуктивной системы, но 

при этом сохраняется механизм саморе-

гуляции, свойственный гомеостатической 

системе. Поэтому, чем более выражены 

будут компенсаторные механизмы, тем бо-

лее поздно будет наступать менопауза, то 

есть чем дольше яичники будут синтезиро-

вать половые гормоны, тем больше будут 

способствовать преодолению тенденции 

к размыканию механизма саморегуляции 

в репродуктивном гомеостате. Таким об-

разом, повышение порога чувствительно-

сти гипоталамо-гипофизарного комплек-

са к стимулирующему действию стероидов 

вначале приводит к возрастному включе-

ние, а затем к возрастному выключению 

репродуктивной функции. Более того, 

чем интенсивней будет компенсация, тем 

более выраженными будут побочные из-

менения, вызываемые избыточным дей-

ствием половых гормонов на органы ре-

продуктивной системы [46–49]. 

С точки зрения ученого, гормоны не 

являются канцерогенами, а выступают 

в роли промоторов канцерогенеза, они 

не вызывают необратимых стойких из-

менений в генетическом аппарате кле-

ток, которые необходимы для возникно-

вения злокачественной трансформации. 

Функциональное состояние трех систем – 

система регуляции репродуктивной функ-

ции, регуляции энергетического обмена 

и адаптации – подвергается наибольшим 

возрастным изменениям, при этом поло-

вые стероиды (в частности, эстрогены), 

оказывая значительное воздействие на их 

функционирование (активность симпатоа-

дреналовой системы, липидный и углевод-

ный, водно-электролитный обмен), явля-

ются одним из пусковых факторов гормо-

нального канцерогенеза [46–49]. 

Автор выделил 2 типа гормонального 

канцерогенеза, которые отличаются по ме-

ханизму действия: промоторный (физио-

логический) и генотоксический. Первый 

тип ассоциируется с усиленной гормо-

нальной стимуляцией, поскольку гормон 

создает условия для увеличения числа опу-

холевых клеток. Второй тип характеризу-

ется повышенным образованием свобод-

ных радикалов в процессе метаболизма 

гормонов, что приводит к окислительному 

повреждению клеточных мембран, фор-

мированию ковалентных аддуктов ДНК 

с гормонами, ослаблению репарации ДНК 

[46–49]. Последнее согласуется с теори-

ей В. В. Фролькиса (1975) [148], соглас-

но которой процесс старение организма 

рассматривается как следствие накопления 

случайных мутаций в хромосомах в резуль-

тате «изнашивания» механизмов репара-

ции ДНК, что приводит к ослаблению им-

мунологической реактивности организма. 

Поэтому первый тип гормонального кан-

церогенеза (промоторный) характерен для 

женщин позднего репродуктивного пери-

ода и перименопаузы, при котором проис-
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ходит усиленная пролиферация клеток под 

воздействием гормонов на фоне случай-

ной мутации или воздействия какого-либо 

канцерогенного агента [10–13].

Представленные данные свидетельству-

ют, что гормональный канцерогенез – это 

сложный процесс, в котором задейство-

ван комплекс глобальных факторов: воз-

раст; состояние функциональных резервов 

системы гипоталамус-гипофиз-яичники, 

следствием чего является избыточный син-

тез гонадных и внегонадных половых сте-

роидов; ослабление репарации ДНК; сни-

жение иммунологической реактивности 

организма.

Известно, что в репродуктивном пе-

риоде женщин стероидпродуцирующими 

структурами яичников являются клетки 

гранулезы, внутренней теки и в меньшей 

степени – строма, тогда как в менопаузе 

основным источником гонадного синтеза 

гормонов является строма. Гранулезные, 

тека-клетки, а также клетки стромы яични-

ка синтезируют прогестерон, тестостерон, 

дигидротестостерон, эстрон и эстрадиол 

[317]. Среди всех эстрогенов (эстрадиол, 

эстрон, эстриол), наиболее биологически 

активным является эстрадиол, 95 % кото-

рого образуется в фолликуле, уровень его 

в крови является показателем созревания 

фолликула. Эстрадиол (Э
2
) секретирует-

ся преимущественно клетками гранулезы, 

а также, в небольшом количестве, желтым 

телом. Эстрон (Э
1
) образуется путем пе-

риферической ароматизации эстрадио-

ла. Основным источником эстриола (Э
3
) 

является гидроксилирование эстрадиола 

и эстрона в печени [414]. 

Физиологическая роль стероидных 

гормонов женского организма заклю-

чается в следующем. Секретируемые 

в кровь эстрогены конъюгируются секс-

стероидсвязывающими глобулинами 

(СССГ) и в меньшей степени альбуминами 

крови. СССГ иначе называются эстради-

ол-тестостерон-связывающими глобули-

нами, имеющими повышенное сродство 

к андрогенам. Уровень глобулинов, свя-

зывающих половые гормоны, в сыворот-

ке крови женщин почти в 2 раза выше по 

сравнению с их концентрацией в кро-

ви мужчин. Эстрогены и их метаболиты 

конъюгируются в печени с глюкуроновой 

и серной кислотами и экскретируются 

с желчью и мочой [126]. Кроме влияния 

на половые органы, гипофиз и гипотала-

мус, эстрогены обладают анаболическим 

свойством, усиливают обмен костной тка-

ни и ускоряют созревание костей скелета. 

В больших дозах эстрогены способству-

ют задержке натрия и воды в организме 

вплоть до развития отеков, влияют на об-

мен липидов, снижая уровень холестери-

на в крови [130]. Кроме того, эстрогены, 

несмотря на наличие стероидной структу-

ры, являются модуляторами мембранных 

функций многих клеток [125]. 

Прогестерон секретируется желтым 

телом, а также корой надпочечников, где 

используется как предшественник для био-

синтеза кортикостероидов и андрогенов. 

Прогестагены и глюкокортикоиды имеют 

сходную химическую структуру, поэто-

му прогестероновые и глюкокортикоид-

ные рецепторы имеют перекрёстно-свя-

зывающие свойства. В сыворотке крови 

прогестерон связывается транскортином, 

который связывает и глюкокортикоиды. 

По данным некоторых исследований, 

способность прогестерона связываться 

транскортином даже превышает соответ-

ствующую у кортикостероидов. В печени 

прогестерон связывается глюкуроновой 

кислотой и в конъюгированном состоянии 

экскретируются с мочой [317].

Андрогены у женщин секретируются 

клетками стромы яичников и надпочеч-

никами, главным образом в виде андро-

стендиона, при этом в надпочечниках его 

образуется в 3 раза больше, чем в яич-
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никах. Андростендион в перифериче-

ских тканях конвертируется в тестосте-

рон. Приблизительно около 1/4 тесто-

стерона, секретируемого в организме 

женщины, продуцируется в яичниках. 

Остальное его количество секретируется 

надпочечниками или образуется в тканях 

на периферии путем конверсии из ан-

дростендиона. Кроме того, в яичниках 

в незначительных количествах образует-

ся также дигидротестостерон, дегидроэ-

пиандростерон [86, 414]. 

Анализ химической структуры основ-

ных половых стероидных гормонов пока-

зывает, что все они являются производны-

ми прогестерона, при этом эстрогены от-

личаются между собой количеством име-

ющихся в их структуре гидроксирадикалов 

(рис. 1.1).

Субстанцией для всех стероидных 

гормонов является холестерин липо-

протеидов низкой плотности (ЛПНП). 

В стероидогенезе участвуют гонадотро-

пины (фолликулостимулирующий и лю-

теинизирующий гормоны), а также фер-

ментные системы (ароматазы). Вначале 

образуется прегнанолон в результате 

отщепления боковой цепи холестерина. 

В дальнейшем возможно два пути метабо-

лических превращений прегнанолона, за-

канчивающихся образованием тестосте-

рона, получивших по положению двой-

ной ненасыщенной связи в образующих-

ся соединениях названия Δ4- и Δ5-путей 

метаболизма. Преимущественное обра-

зование половых стероидов происходит 

по Δ5-пути. В его ходе образуются после-

довательно 17ɑ-гидроксипрегнанолон, 

дегидроэпиандростерон (ДГЭА), андро-

стендион. По Δ4-пути образуются про-

гестерон, 17ɑ-гидроксипрогестерон, ан-

дростендион. Замыкает оба пути Δ4,5-

изомераза. Далее происходит аромати-

зация тестостерона или андростендиона 

с образованием, соответственно, эстра-

диола или эстрона (рис. 1.2).

Большинство стероидогенных фермен-

тов, превращающих холестерол в предше-

 Рис. 1.1. Химическая структура стероидных гормонов [199]
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А – Биохимический синтез стероидных гормонов



Ю. Г. Ткаля

20

ственники и в биологически активные сте-

роиды, входят в группу цитохромов Р450. 

Цитохром Р450 – это генерический тер-

мин для многих окислительных фермен-

тов. Существует около 200 типов цитох-

ромов, из них в процесс стероидогенеза 

вовлечены шесть (табл. 1.1) [130].

Биологическое действие стероидов 

в тканях-мишенях связано с наличием 

в них специфических внутриклеточных ре-

цепторов цитоплазмы и ядра. Количество 

молекул рецепторов для различных сте-

роидных гормонов колеблется от 5000 

до 20000 на клетку [414]. Впервые о су-

ществовании рецепторов к стероидным 

гормонам сообщили в 1962 г. E. Jensen 

и соавт. (цит. по: [130]), обнаружившие, 

что органы, чувствительные к эстрогенам 

Б – Схема синтеза стероидных гормонов

Рис. 1.2. Биосинтез стероидов в женском организме [199]

Примечания:

А – биохимический синтез стероидных гормонов – окислительное расщепление боковой цепи холестери-

на с последующим регио- и стереоселективным гидроксилированием, которое осуществляется цито-

хромами Р450: Р450scc, Р450с17, Р450с21, Р450с11, Р450с18, Р450с19;

Б – схема синтеза стероидных гормонов, дельта 4- и 5-пути метаболизма.

Таблица 1.1

Ферменты Р450, участвующие в процессе стероидогенеза [199]

Р450 – новое название Старое название

P450scc 20,22-десмолаза/холестерингидроксилаза

Р450с17 17,10-десмолаза/17-ɑ гидроксилаза

Р450с21 21-гидроксилаза

Р450с11 11β-гидроксилаза

Р450с18 18-гидроксилаза/альдостеронсинтаза

Р450с19 Ароматаза
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(матка, грудные железы), способны на-

капливать и удерживать 17β-эстрадиол, 

меченый тритием. На основании этих 

результатов было высказано предположе-

ние о наличии в клетках этих органов ре-

цепторного механизма специфического 

связывания эстрогенов. В это же время 

было обнаружено специ фическое свя-

зывание эстрогенов, меченых тритием, 

и в клетках РГЖ [73]. Следовательно, 

стероидные рецепторы представляют со-

бой белки с относительно большой мо-

лекулярной массой, которые способны 

распознавать определенные гормоны 

(лиганды), связывать их и реагировать на 

это взаимодействие конформационны-

ми изменениями и трансдукцией сигнала 

внутри клетки [126]. 

В течение длительного времени счи-

талось, что основным местом связывания 

стероидного гормона с рецептором яв-

ляется цитозоль клетки. Попав в клет-

ку путем диффузии, гормон связывается 

в цитоплазме с определенным специфи-

ческим белком  – рецептором, образуя 

гормон-рецепторный комплекс, который 

транслоцируется из цитоплазмы в ядро, 

где вызывает активацию транскрипцион-

ных факторов и включение определенных 

участков ядерной ДНК. Следствием этого 

является синтез специ фической иРНК, ко-

торая выходит из ядра и способствует син-

тезу на рибосомах специфических фер-

ментов, обусловливающих конечный эф-

фект гормонов на соответствующую ткань 

(рис. 1.3). Таким образом, этот механизм 

обеспечивает трансформацию гормональ-

ного сигнала в биохимический ответ клет-

ки в репродуктивных и не репродуктивных 

органах-мишенях [118, 126].

По мнению исследователей прошлого 

века [73], предполагалось, что образовав-

Рис. 1.3. Механизм передачи стероидного гормонального сигнала через внутриклеточные рецепторы 

(РСГ могут находиться в цитоплазме и ядре) [118]
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шейся цитозольный лиганд-рецепторный 

комплекс после трнслокации в ядро связы-

вается с ядерными рецепторами, после чего 

включается механизм транскрипции ДНК. 

В последние годы развилось дру-

гое представление (ставшее доминиру-

ющим), согласно которому рецепторы 

гормонов (эстрогенов, прогестерона, 

андрогенов) локализованы в основном 

в ядре, где находятся в латентном состоя-

нии до контакта с лигандом (гормоном), 

связывание с которым приводит к их ак-

тивации. В соответствии с этим стеро-

идные рецепторы представляют собой 

транскрипционные факторы, активиру-

емые появлением в среде (изменением 

концентрации) соответствующего гор-

мона. Таким образом, РСГ – это гормон-

активируемые транскрипционные фак-

торы, которые индуцируют или усилива-

ют транскрипцию генов [10, 12]. 

Однако имеется ряд данных, которые 

ставят под сомнение концепцию пре-

имущественной локализации рецепторов 

в ядре. Как отмечалось выше, первона-

чально РЭ были обнаружены в цитозоле 

клетки различными биохимическими ме-

тодами. Один из них, использующий ме-

ченый 3Н эстрадиол, стал применяться на 

практике для определения рецепторного 

статуса РГЖ. Результаты клинических ис-

следований подтвердили информатив-

ность метода выявления в опухоли РЭ 

более 10 фмоль/мг белка, что стали трак-

товать как рецепторпозитивный РГЖ. 

Эффективность гормональной терапии 

в этих случаях была существенно выше, 

чем при опухолях с меньшим содержани-

ем рецепторного белка. Исходя из этих 

данных, была предложена концепция, 

в соответствии с которой эстроген-рецеп-

торный комплекс образуется в цитоплаз-

ме и затем транслоцируется в ядро [73]. 

Появление моноклональных антител 

к рецепторным белкам и развитие имму-

ногистохимического метода (существенно 

более простого и доступного по сравнению 

с биохимическим) привели к представле-

нию о том, что свободный РЭ локализован 

в ядре, и содержание именно ядерного ре-

цептора определяет гормоночувствитель-

ность опухоли. Поэтому рецепторный ста-

тус РГЖ стали характеризовать по резуль-

татам иммуногистохимического исследо-

вания, который, как показали клинические 

данные, коррелирует с эффективностью 

гормональной терапии [250].

Тем не менее, имеются факты, соглас-

но которым трудно объяснить позицию 

концепции исключительно ядерной лока-

лизации РЭ. Образование рецепторного 

белка происходит в цитоплазме, и поэто-

му допускается, что после образования 

он проникает в свободном виде в ядро. 

Однако рецепторный белок может про-

никать через ядерную мембрану только 

в виде активного лиганд-рецепторного 

комплекса [109]. Нельзя исключить, что 

с помощью иммуногистохимического ме-

тода в ядре определяется не сам рецептор, 

а эстроген-рецепторный комплекс, транс-

лоцированный из цитоплазмы, возможно, 

уже связанный с ДНК. Ряд авторов счи-

тает, что РЭ равномерно распределены 

между цитоплазмой и ядром. После свя-

зывания с лигандом это равновесие сдви-

гается в сторону ядра [252]. Тем не ме-

нее, все эти предположения нисколько не 

умаляют практической значимости имму-

ногистохимического определения гормо-

нального рецепторного статуса в клетках 

органов репродуктивной системы.

К настоящему времени обнару-

жено два типа рецепторов эстроге-

нов – ɑ и β (каждая субъединица свя-

зывает молекулу гормона). РЭ-ɑ был 

открыт в 1962  г. и клонирован из че-

ловеческих клеток РГЖ в 1986 г., это 

белок с молекулярной массой 66 KDA, 

в состав которого входит 595 аминокис-
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лот. РЭ-β клонирован в 1996 г. из тка-

ни предстательной железы и яичников 

крыс, позже был обнаружен в различных 

тканях человека; молекулярная масса со-

ставляет 54,2 KDA, в состав входит 530 

аминокислот. Ген РЭ-ɑ находится в длин-

ном плече хромосомы 6 (локус q24–27), 

тогда как ген РЭ-β расположен в локу-

се q21–22 хромосомы 14. Локализация 

РЭ-ɑ и РЭ-β в организме человека пред-

ставлена в таблице 1.2 [73, 126].

Таблица 1.2

Локализация РЭ-ɑ и РЭ-β 
в организме человека [126]

Орган РЭ-ɑ РЭ-β
Матка + +

Яичники
+

клетки теки

+
гранулезные 

клетки

Влагалище + +

Плацента + –

Сердце + +

Сосуды + +

Кости + +

Мозг

+
аркуатные 
и вентра-

медиальные 
ядра гипота-

ламуса

+
нейроны су-

праоптических 
и паравентри-
кулярных ядер 
гипоталамуса

Грудные 
железы 

+ +

Жировая ткань + +

Кожа + +

Печень + –

Легкие – +

Мышцы – +

Кишечник – +

Мочевой 
пузырь

– +

Предстатель-
ная железа

+ +

Яички + –

РЭ-ɑ и РЭ-β обладают большой гомоло-

гичностью и, как все рецепторы для стеро-

идных гормонов, являются транскрипцион-

ными факторами, имеющими центры свя-

зывания с регуляторными участками ДНК 

(промоторами, энхансерами). В структуре 

РЭ выделяют 6 отдельных функциональных 

доменов, обеспечивающих связь рецептора 

с гормоном и ДНК, а также индуцирование 

процессов транскрипции (рис. 1.4) [331].

Некоторыми учеными показано, что 

снижение уровня эстрогенов в крови, 

в частности в менопаузе, приводит к повы-

шению экспрессии РЭ в тканях, что под-

тверждается данными клинических иссле-

дований – в менопаузе в ткани РГЖ частота 

обнаружения РСГ и уровень их экспрессии 

значительно выше, чем в опухолях больных 

репродуктивного периода. Следовательно, 

эстрогены способны выступать в роли ин-

дукторов экспрессии рецепторов стероид-

ных гормонов [10, 12].

Рецептор прогестерона является про-

дуктом гена, индуцированного эстрогеном, 

и его присутствие в клетке указывает на ин-

тактные сигнальные пути, зависящие от РЭ. 

Рецептор прогестерона человека образован 

двумя субъединицами: РП-ɑ – белок, состо-

ящий из 568 аминокислот, и РП-β – белок  – 

786 аминокислот. Оба рецептора кодиру-

ются одним и тем же геном, и их экспрессия 

в различных тканях регулируется эстрогена-

ми [383, 409]. В рецепторе прогестерона, 

так же как в рецепторах других стероидных 

гормонов, различают несколько доменов, 

отвечающих за связывание с лигандом, при-

водящее к конформационным изменениям, 

димеризации и соединением с ДНК, с по-

следующей активацией транскрипции соот-

ветствующих генов [73]. 

Рецепторы андрогенов впервые были 

описаны в 1969 г., клонированы в 1988 г., 

содержат 910–919 аминокислотных остат-

ков и имеют молекулярную массу 98 KDA. 

Рецепторы андрогенов также входят в су-



Ю. Г. Ткаля

24

персемейство лигандзависимых ядерных 

транскрипционных факторов, отличаются 

от рецепторов других половых гормонов 

тем, что их ген локализован не на сома-

тической, а на половой хромосоме в виде 

единственной копии [392]. В рецепторах 

андрогенов выделяют 4 функциональных 

домена: амино-концевой регуляторный 

домен; ДНК-связывающий домен; домен, 

определяющий локализацию рецептора 

в ядре; лиганд-связывающий домен, рас-

положенный в карбоксил-концевом участ-

ке рецептора. Экспрессия рецепторов ан-

дрогенов также регулируется эстрогенами, 

в частности эстрадиол способен повысить 

ее в несколько раз [73]. 

Механизм активации всех РСГ анало-

гичен и представляет собой классический 

геномный лигандзависимый путь. Однако 

в  настоящее время изучены так называемые 

неклассические пути активации рецепторов 

эстрогенов. А поскольку именно эстрогены 

среди всех половых стероидов выполня-

ют наиболее значимую митогенную роль 

в клетках органов мишеней, имеет смысл 

рассмотреть эти неклассические пути эстро-

ген-рецепторных сигналов в клетке.

Итак, классический геномный лигандза-

висимый механизм действия эстрогенов осу-

ществляется следующим образом (рис. 1.5). 

Рис. 1.5. Лигандзависимая активация РЭ. 

Классический путь передачи сигнала в клетке [252]

Рис. 1.4. Строение РЭ-ɑ и РЭ-β [331]

Примечания:

Домен А/В – центр активации транскрипции в N-конце молекулы рецептора; 

домен С – центр связывания с ДНК; 

домен D – центр, определяющий локализацию РЭ в ядре; 

домен Е – центр связывания с лигандом, кофактором; 

домен F – центр активации транскрипции в С-конце молекулы рецептора.
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Молекула эстрогена посредством пассивной 

диффузии попадает в цитоплазму клетки-

мишени и связывается с РЭ [126]. Рецептор 

диссоциирует от своих цитоплазматических 

шаперонов, стабилизирующих рецептор 

в  неактивном состоянии или маскирующих 

ДНК-связывающий домен. Комплекс эстро-

ген-рецептор перемещается к ядру. Молекула 

эстрогена может попадать непосредственно 

в ядро и связываться с ядерным рецепто-

ром. В ядре происходит димеризация ре-

цептора с образованием гомо- (РЭ-ɑ–РЭ-ɑ; 

РЭ-β–РЭ-β) или гетеродимера (РЭ-ɑ–РЭ-β). 

Димер связывается с определенной регуля-

торной областью гена-мишени, известной 

как ответный элемент для эстрогенов (ERE, 

«estrogen-response element») выполняющей 

роль энхансера [200].

После конформационных изменений 

рецептора, эстроген-рецепторный ком-

плекс связывается со специфическими 

белками, способными активировать об-

щий транскрипционный аппарат; форми-

руется мультибелковый комплекс, содер-

жащий РНК-полимеразу II, что приводит 

к транскрипции. Белки, связанные с РЭ, 

включают белки-коактиваторы, которые 

собирают (рекрутируют) белки основного 

транскрипционного аппарата, и общие ин-

теграторы транскрипции [273]. Таким об-

разом, осуществляется геномный эффект 

эстрогенов.

Существует альтернативный путь актива-

ции РЭ, в основе которого лежит лиганд-

независимая активация транскрипции. Ряд 

факторов роста (эпидермальный фактор 

роста, трансформирующий фактор роста-ɑ, 

инсулиноподобный фактор роста-1), инсу-

лин, дофамин, цАМФ и другие могут акти-

вировать протеинкиназные каскады и при-

водить к активации РЭ через фосфорили-

рование его сериновых или тирозиновых 

остатков. В данном случае не связанный 

с лигандом, но активированный рецептор 

будет осуществлять свое геномное действие  

(рис. 1.6) [286].

Малоизученным, но очевидным являет-

ся осуществление геномного и негеномно-

 а б в

Рис. 1.6. Различные виды активации РЭ в клетке [252]
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го эффектов эстрогенов через модуляцию 

функций мембран клеток (рис. 1.6 в). 

Предполагаемые мембранные рецепторы 

могут располагаться в инвагинациях кле-

точных мембран, называемых кавеолами. 

Возможное взаимодействие эстрогенов 

с мембраной приводит к активации ряда 

мембранных и цитозольных белков (в част-

ности, митоген-активируемой протеикина-

зы), что приводит к быстрым, негеномным 

эффектам. Однако негеномные эффек-

ты эстрогенов могут непрямым способом 

влиять на генную экспрессию (рис. 1.7). 

Функции многих транскрипционных фак-

торов регулируются фосфорилированием 

протеинкиназами. Активированные транс-

крипционные факторы будут регулиро-

вать генную экспрессию и в отсутствие от-

ветных элементов для эстрогенов (ERE). 

Таким образом, возможен перекрест меж-

Рис. 1.7. Геномные и негеномные сигнальные механизмы рецепторов эстрогенов в клетке [188]

Примечания:

1 – Классический механизм действия РЭ. Ядерный димер РЭ, связанных с лигандами – эстрадиолом (Е
2
), 

связывается непосредственно с ответным элементом для эстрогенов (ERE, «estrogen-response element») 

в гене-мишени. Активируется транскрипция.

2 – Геномные действия, не зависимые от ответного элемента для эстрогенов. В этом случае ядерные ком-

плексы Е
2
–РЭ связываются через белок-белковые взаимодействия с комплексом транскрипционных 

факторов (ТФ), который будет взаимодействовать с промотором гена-мишени и в отсутствие ответно-

го элемента для эстрогенов (ERE). В результате также осуществляется геномное действие.

3 – Лиганднезависимое геномное действие. Фактор роста активирует протеинкиназные каскады, что при-

водит к фосфорилированию (Р) и активации ядерных РЭ на ответных элементах для эстрогенов 

(ERE). Происходит влияние на экспрессию генов.

4а – Мембранные комплексы Е
2
–РЭ активируют протеинкиназные каскады, что приводит к изменению 

функций мембранных и цитоплазматических белков, в частности, к активации NO-синтазы (eNOS). 

Таким образом, осуществляется быстрое негеномное действие. 

4б – Активация данных протеинкиназных каскадов может привести к фосфорилированию (Р) и активации 

транскрипционных факторов (ТФ), в результате чего будет происходить регуляция генной экспрессии 

и в отсутствие ответных элементов для эстрогенов (ERE). Будет осуществляться геномное действие.



Патогенетическое обоснование гормональной терапии злокачественных опухолей яичника

27

ду негеномными и геномными эффектами 

эстрогенов [188, 299]. Существуют дан-

ные, что ряд клеточных ответов на селек-

тивные модуляторы РЭ связан с негеном-

ными действиями, которые приводят к ге-

номным эффектам [299].

Cледует отметить, что активация эстро-

генами клеток до конца окончательно не 

изучена и может происходить и при отсут-

ствии их классических рецепторов, модули-

руя множество внутриклеточных сигналь-

ных каскадов, что приводит к специфиче-

скому, зависящему от типа клеток ответу. 

Это связано с наличием недавно открыто-

го рецептора, сопряженного с G-белком 

(GPR30 – G-protein coupled receptor 30). 

Он отвечает на стимуляцию эсрогенов 

в клетках, в которых классические ре-

цепторы эстрогенов могут отсутствовать, 

вызывая активацию быстрых клеточных 

сигнальных путей. В литературе описано 

модулирующее действие эстрогенов на 

мембраны клеток, что вызывает изменение 

функции ряда мембранных и внутрикле-

точных белков и, в свою очередь, может 

приводить к быстрым негеномным эффек-

там (например, к кратковременной вазо-

дилятации коронарных артерий; быстрому 

инсулинотропному действию эстрадиола  

на β-клетки поджелудочной железы; бы-

строй активации связанных с факторами 

роста сигнальных путей в нейрональных 

клетках) [73, 126, 335].

Таким образом, представленные данные 

литературы свидетельствуют о сложности 

и взаимосвязанности процессов, ассоции-

рованных с действием гормонов на клетки 

органов и тканей человека и формирова-

нии ответного сигнала клеток. Очень пер-

спективными для будущих исследований 

представляются геномные и негеномные 

механизмы действия гормонов, их влияние 

на рецепторный аппарат клеток, особенно 

в гормонозависимых органах репродук-

тивной системы женщин в норме и при 

развитии таких сложных по патогенезу па-

тологических процессов как рак эндомет-

рия, РЯ, РГЖ.

В постменопаузе усиливается перифе-

рический синтез неклассических эстроге-

нов (фенолстероидов, катехолэстрогенов 

(4-гидрокси-эстрадиол  и 4-гидрокси-

эстрон), и их дериватов из класса хино-

нов и семихинонов), которые обладают 

менее выраженным, чем классические 

эстрогены, ингибиторным действием на 

гипоталамо-гипофизарную систему, а по-

вышение продукции гонадотропинов об-

уславливает гиперплазию тека-ткани яич-

ников. Постменопаузальный яичник – это 

андрогенный яичник, строма которого 

является единственным источником гонад-

ной гормонопродукции в этом возрастном 

периоде, что подтверждается данными 

иммуногистохимического исследования 

с определением фермента стероидогенеза 

3β-стероиддегидрогеназы. Неклассические 

фенолстероиды и эстрон – основные гор-

моны в постменопаузе, образуются в ре-

зультате ароматизации из андростендиона 

(секреция которого в менопаузе осущест-

вляется в большей степени надпочечниками 

и в меньшей – яичниками). Фенолстероиды 

являются мощными агонистами эстради-

ола, активность этих метаболитов превы-

шает активность последнего в несколько 

раз (в частности, 16-α гидрокси-эстрон – 

в 8 раз), они образуют стойкие связи со 

специфическими рецепторами клеток раз-

личных тканей [6, 10, 27, 46–49, 86, 112]. 

Доказано, что превращение андростен-

диона в эстрон в процентном отношении 

коррелирует с весом женщин. Увеличение 

продукции постменопаузальных эстрогенов 

по мере нарастания веса связано с участием 

жировой ткани в процессе ароматизации 

андрогенов, при этом повышение уровня 

эстрогенов в организме не ограничива-

ется только жировой тканью. Этим свой-

ством обладают почти все ткани организма. 
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Внегонадное эстрогенообразование служит 

источником дополнительной эстрогенной 

стимуляции. Оценка уровня гормонов в сы-

воротке крови женщин постменопаузаль-

ного возраста, как показали исследования, 

не дает полной информации о возможных 

вариантах развития патологических про-

цессов, так как для реализации гормональ-

ного эффекта необходимо наличие доста-

точного уровня рецепторов в клетках тка-

ней-мишеней. Более того, эстрогенизация 

у женщин постменопаузального периода 

определяется большей частью не уровнем 

гормонов в сыворотке крови, а локальной 

их концентрацией во всех тканях организма 

[6, 10, 27, 86].

На сегодня доказана взаимосвязь между 

особенностями метаболизма эстрогенов, 

неклассических фенолстероидов, образую-

щихся путем конверсии андрогенов, а так-

же экзогенных ксеноэстрогенов, и риском 

возникновения гормонозависимых опухо-

лей, в частности РГЖ и рака эндометрия, 

а по данным последних исследований и РЯ 

[13, 15, 140, 324, 354, 375]. 

По данным многочисленных исследо-

ваний, ожирение повышает риск возник-

новения РЯ, особенно у женщин в раннем 

репродуктивном периоде и перименопа-

узе, и течение заболевания имеет более 

агрессивный характер у больных с высо-

ким индексом массы тела [268, 345, 346, 

374]. При наличии возрастных эндокрин-

но-обменных изменений у женщин, про-

являющихся ожирением, инсулинорези-

стентностью и гиперинсулинемией, обра-

зование неклассических эстрогенов и дей-

ствие их на специфические рецепторы 

различных тканей усиливается. При этом 

активизируется система инсулиноподоб-

ного фактора роста 1 (IGF-1) и цитохрома 

Р450с17, которые приводят к андрогено-

зависимым гиперпролиферативным про-

цессам в яичниках и эндометрии [27, 47, 

49, 86, 284, 324, 354, 411]. M. Hoffmann 

и J. Gogola в исследовании in vitro пока-

зали, что адипонектин, который повышает 

чувствительность тканей к инсулину в ор-

ганизме и имеет антиатерогенный эффект, 

реверсирует пролиферативные свойства  

17β-эстрадиола и IGF-1 путем подавле-

ния экспрессии их рецепторов, при этом 

ингибируется рост клеток в человеческих 

линиях РЯ OVCAR-3 и SKOV-3 [269]. 

Усиленное образование свободных ра-

дикалов в процессе метаболизма гормо-

нов приводит к повреждению клеточных 

мембран и ослаблению репарации ДНК, 

вследствие чего и повышается риск воз-

никновения спорадических форм РЯ и ги-

перпролиферативных процессов в эндо-

метрии при I патогенетическом варианте 

[10–13, 140]. 

Неблагоприятное в прогностическом 

отношении клиническое течение рака гор-

монозависимых органов (РГЖ, рака эндо-

метрия, РЯ) связано с переходом промо-

торного типа гормонального канцероге-

неза в генотоксический, изменяя при этом 

структуру опухоли в менее гормонозависи-

мую. Кроме того, исследования ученых по-

казали влияние эстрогенного профиля на 

дикий и мутантный ген BRCA1 в зависи-

мости от возраста и менструального стату-

са женщин. У молодых женщин эстрогены, 

активируя дикий BRCA1, способствуют 

генетической стабильности и индуцируют 

дифференциацию клеток в тканях, преду-

преждая возникновение злокачественных 

образований. В менопаузальном перио-

де эта функция ослабевает, что связыва-

ют с нарушением процессов метилиро-

вания ДНК по мере старения организма. 

У носительниц мутаций BRCA1 эстрогены 

в любом возрасте способны повышать риск 

РГЖ и РЯ, увеличивая нестабильность ге-

нома на фоне нарушенной репарационной 

способности BRCA1. Менопаузальные ге-

нотоксические эстрогены (катехол-дериват 

4-ОН-Е2) угнетают экспрессию дико-
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го BRCA1, при выключении которого 

активизируется ароматазный комплекс 

и система IGF-1, переключая промотор-

ный на генотоксический тип гормонально-

го канцерогенеза, с чем связывают более 

агрессивное течение рака в гормонозави-

симых органах (в частности РГЖ), поэто-

му мутантный BRCA1 рассматривают как 

модулятор эндокринно-генотоксических 

переключений. Несмотря на эстрогеноза-

висимость, рак эндометрия при носитель-

стве мутантного BRCA1 возникает реже, 

чем РГЖ и РЯ [10–15, 140, 421]. На се-

годняшний день доказано, что BRCA1 
ассоциированный РЯ морфологически 

относится к серозному типу, диагности-

руется у более молодых женщин и прояв-

ляет большую чувствительность к химио-

терапии, особенно к платиносодержащим 

препаратам. Вопрос о прогнозе у женщин 

с BRCA1 ассоциированным РЯ до настоя-

щего времени остается открытым [41, 61, 

140, 295].

Особенностью ЗОЯ различного морфо-

логического строения является их нередкое 

сочетание с патологией эндометрия: у каждой 

2-й пациентки диагностируют ту или иную 

внутриматочную патологию. Изменения эн-

дометрия, с одной стороны, могут быть вто-

ричным процессом, с другой – результатом 

влияния общих факторов риска и звеньев 

патогенеза [112, 125]. Факторы риска ЗОЯ 

включают раннее менархе (до 11 лет), позд-

нюю менопаузу (после 55 лет), отсутствие 

родов, бесплодие с сохраненной овуляцией, 

эндокринное бесплодие, сопровождающие-

ся гиперандрогенемией, длительный прием 

препаратов, стимулирующих овуляцию, хро-

ническое воспаление придатков матки, а по 

данным последних исследований – ожире-

ние [175, 295]. 

Аналогичные факторы риска, согласно 

эстрогенной концепции патогенеза пато-

логических процессов матки, установле-

ны для различных пролиферативных со-

стояний эндометрия. К таким факторам 

относят отсутствие родов, поздняя мено-

пауза, эндокринное бесплодие с частыми 

ановуляторными циклами, ожирение, при 

котором отмечается усиленный синтез вне-

гонадных эстрогенов, инсулинорезистент-

ность/гиперинсулинемия, поликистоз/

склерокистоз яичников, для которых ха-

рактерно избыточное образование андро-

стендиона. Все вышеперечисленные фак-

торы являются основой развития I патоге-

нетического варианта как гиперпластиче-

ских процессов, так и рака эндометрия, ча-

стота которых составляет 70 %. Как видно 

из представленного, в патогенезе опухолей 

яичника и гиперпластических процессов 

эндометрия лежат общие факторы риска 

и механизмов патогенеза, среди которых 

кардинальная роль отводится гормональ-

ным [19, 20, 140, 324, 354].

Результатами многочисленных иссле-

дований, показано, что у женщин с нача-

лом постменопаузы в клетках тканей-ми-

шеней происходит достаточно интенсив-

ное снижение экспрессии РЭ в грудных 

железах, вульве и эндометрии, однако 

у некоторых – сохраняется высокая экс-

прессия РЭ независимо от продолжитель-

ности постменопаузы. В связи с этим, 

исследователи выделили 2 вида гормо-

нально-рецепторного статуса клеток тка-

ней-мишеней у женщин в постменопаузе 

[6, 287, 298, 357]:

• при первом – происходит достаточно 

интенсивное снижение экспрессии РЭ 

в течение первых 5–10 лет постмено-

паузы;

• при втором – вне зависимости от 

продолжительности постменопаузы 

в клетках тканей-мишеней сохраняется 

высокая экспрессия РЭ.

Таким образом, в постменопаузе наря-

ду с выключением овуляторной функции 

яичников происходит мощное включение 

ряда компенсаторных механизмов, обеспе-
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чивающих достаточный уровень и разно-

образный спектр биологически активных 

метаболитов, и при определенных факто-

рах имеются все необходимые условия для 

избыточной продукции эстрогенов и сти-

муляции ими органов-мишеней.

Еще в 60-е годы прошлого столетия 

И. А. Алов, О. И. Епифанова, С. С. Лагучев 

[1, 56, 78], изучая механизмы регуляции 

размножения клеток с помощью метода 

ауторадиографии, пришли к выводу, что 

гормоны являются митотическими регуля-

торами. Анализируя роль пролифератив-

ного эффекта гормонов, И. П. Терещенко 

и А. П. Кашулина (1983) [67] сделали вы-

вод, что все пролиферативно активные гор-

моны в определенных условиях могут стать 

причиной нарушения регуляторных меха-

низмов клеточного деления и дифференци-

ации, приводящих к малигнизации ткани.

На начальных вехах истории изучения 

роли клеточной пролиферации, как фак-

тора канцерогенеза, Е. М. Самунджан 

(1973) [114] выявила следующие кор-

реляции:

• развитие дисгормональных опухолей 

вызывают лишь те гормоны, которые 

стимулируют пролиферативные про-

цессы в нормальных тканях; 

• установлена связь между развитием 

РГЖ, рака тела матки и длительной 

гиперэстрогенией; между возникнове-

нием опухоли яичника и семенников 

и повышением уровня гонадотропных 

гормонов гипофиза; между образова-

нием опухолей надпочечников и щи-

товидной железы и высоким содержа-

нием адренокортикотропного и тирео-

тропного гормонов гипофиза; 

• повышенная гормональная активность 

надпочечников, особенно секреция 

ими эстрогенов, вызывает усиленную 

пролиферацию клеток грудной железы 

у кастрированных мышей, что создает 

условие для возникновения РГЖ.

Представляют интерес классические 

опыты [160], в которых под капсулу се-

лезенки кастрированной самки крысы 

пересаживали яичники другого животно-

го. Они приживлялись и продуцировали 

эстрогены, которые попадали в воротную 

вену и сразу разрушались в печени, не до-

стигая гипофиза. В результате нарушалась 

координация функций обеих желез по 

механизму обратной связи, что приводи-

ло к гиперпродукции гипофизом гонадо-

тропных гормонов, а это в свою очередь – 

к постоянной стимуляции пролиферации 

клеток фолликулярного аппарата яични-

ков. Уже через 157 дней в трансплантате 

появились неопластические клетки желто-

го тела, превратившиеся в лютеому на про-

тяжении 300 дней. Основной вывод этого 

исследования – влияние гормонов на про-

цессы клеточного деления зависит как от 

продолжительности действия, так и от их 

концентрации. 

Согласно точке зрения известного 

французского онколога прошлого сто-

летия Ж. Матэ (1983) [87], чрезмерная 

стимуляция гормонами размножения 

клеток является причиной канцерогене-

за в качестве условия наряду с мутацией 

или вирусом, то есть гормоны выступают 

в роли промотора. При этом опухолевая 

трансформация вначале обратима и за-

висит от уровня гормональной стимуля-

ции. Ученый объединил факторы с мито-

генным и канцерогенным воздействием, 

приводящие к гибели клеток, поскольку 

ткань отвечает на эти воздействия одно-

типной реакцией – компенсаторной про-

лиферацией. 

В процессе хронической пролифера-

ции происходит постепенная репопуляция 

клеточного состава: дифференцирован-

ные клетки заменяются на недифферен-

цированные. Нормальное функциони-

рование гомеостаза обеспечивается при 

условии поддержания правильной струк-
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туры – определенной пропорции между 

стволовыми, коммитированными и диф-

ференцированными клетками. Эта про-

порция может колебаться до определенно-

го уровня, превышение которого приво-

дит к нарушению отрицательной обратной 

связи, контролирующей деление стволо-

вых клеток, поскольку соотношение фак-

торов роста/кейлоны зависит от соотно-

шения стволовых и дифференцированных 

клеток. Эмбрионализация ткани выступает 

в качестве негативного, деструктивного 

фактора, прогрессия которого в ходе кан-

церогенного воздействия и повышенной 

пролиферации выводит тканевую регуля-

цию из строя. Этот механизм имеет дина-

мическую количественную сторону, кото-

рая прогрессирует при высокой пролифе-

рации, соответствующей канцерогенному 

профилю. Какие-либо специфические 

признаки начальных стадий оказываются 

размытыми, неотличимыми от неопухоле-

вых регенераторных процессов, поскольку 

накопление количественных изменений 

долгое время может не влиять на функци-

онировании гомеостаза. Это обусловлива-

ет незаметность, неспецифичность пере-

хода от одного качественного состояния 

к другому. В данном случае качественный 

скачок определяется количественным на-

коплением низкодифференцированных 

клеток, то есть к неконтролируемому ро-

сту низкодифференцированных клоноген-

ных клеток [154]. 

В процессе опухолевой прогрессии про-

исходит увеличение клеточной анаплазии, 

следствием которой является изменение 

рецепторного статуса клеток, поэтому про-

грессирующая эмбрионализация ткани при-

водит к снижению экспрессии рецепторов 

стероидных гормонов в опухолевых клетках. 

Схематично механизм гормонального 

канцерогенеза можно изобразить так [154]:

• гормональный дисбаланс; 

• повышенное митогенное воздействие;

• ускоренная пролиферация;

• обратимая блокировка дифференциа-

ции;

• прогрессирующая эмбрионализация 

ткани и изменение гормонального ре-

цепторного статуса опухолевых клеток;

• нарушение структуры и функции тка-

невого гомеостаза; 

• нарушение контроля пролиферации; 

• неконтролируемый злокачественный 

рост низкодифференцированных кло-

ногенных клеток с активизированными 

онкогенами; 

• инвазия, метастазирование.

Таким образом, в теории гормонально-

го рака учитывается не только качествен-

ная сторона канцерогенного фактора, 

но и количественная — интенсивность 

и режим воздействия, сочетание которых 

должно вызывать такой уровень эмбрио-

нализации ткани, который превышает вос-

становительную способность тканевого 

гомеостаза [154]. 

1.2. Гипотезы злокачественной 
трансформации эпителия яичников

Предложено несколько гипотез, объ-

ясняющих повышение риска злокачествен-

ной трансформации эпителия яичников 

в 90 % случаев, при которых не обнару-

живаются известные предрасполагающие 

генетические факторы (мутации генов 
BRCA1 и BRCA2 или генов, отвечаю-

щих за репарацию ДНК) [205, 243, 246]. 

Возможные предрасполагающие факторы 

развития РЯ представлены в таблице 1.3.

Овуляторная гипотеза была пред-

ложена M. F. Fathalla (1971) [239], по-

стулирующая, что риск развития РЯ на-

ходится в прямой зависимости от чис-

ла овуляторных циклов на протяжении 

жизни женщины. Предполагается, что во 

время овуляции происходит погружение 

и повреждение клеток поверхностного 
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эпителия яичника (из которого развивается 

большинство опухолей, в частности эпите-

лиальные), а последующие репаративные 

процессы в таких клетках повышают риск 

возникновения мутаций с малигнизацией. 

В соответствии с этой гипотезой риск РЯ 

ниже у женщин, имевших много родов, 

долго кормивших грудью и применявших 

пероральные контрацептивы [221, 258, 

338, 366, 368, 369, 411]. В рандомизи-

рованном исследовании, проводившемся 

под эгидой ВОЗ, относительный риск раз-

вития РЯ у женщин, когда-либо принимав-

ших пероральные контрацептивы, составил 

0,75 %, при этом среди женщин с мутацией 

в генах BRCA1/2 снижался на 14 % [141, 

229, 410, 411]. Имеются также экспери-

ментальные подтверждения овуляторной 

гипотезы, полученные в опытах на прима-

тах и других животных [244, 294]. Однако 

против данной гипотезы свидетельству-

ет то, что прогестагеновые препараты 

Таблица 1.3

Возможные механизмы предрасположенности к возникновению РЯ [295]

Факторы
Предполагаемый

механизм
Подтверждения

Постоянная
овуляция 

(овуляторная 
гипотеза 
Fathalla)

ПЭЯ повреждается во вре-
мя овуляции, а восстанови-
тельные процессы повышают 
подверженность к мутациям

Риск РЯ снижается при уменьшении числа ову-
ляторных циклов (при беременности, завер-
шившейся родами; кормлении грудью; приеме 
пероральных контрацептивов)

Стимуляция го-
надотропинами

ФСГ и ЛГ стимулируют рост 
опухоли, клеточное деление 
и мутагенез

Повышение риска РЯ при эндокринном бес-
плодии (СПКЯ, адреногенитальный, метабо-
лический синдром), эндометриозе яичников; 
снижение риска при приеме прогестагеновых 
препаратов; ФСГ повышает экспрессию многих 
онкогенов и стимулирует опухолевый рост (экс-
периментальные данные)

Стимуляция пе-
риферическими 

стероидными 
гормонами

Высокие концентрации ан-
дрогенов в микроокру же-
нии опухоли стимулируют 
канцерогенез, в то время как 
прогестагены снижают риск 
РЯ

Состояния, сопровождающиеся гиперандро-
генией (нейроэндокринные синдромы, СПКЯ), 
характеризующиеся атрезией и персистенцией 
множества антральных фолликулов, в которых 
превалирует образование андрогенов; при-
менение прогестагенов снижает риск РЯ 
и запускает апоптоз в клетках ПЭЯ

Воспаление

Повреждение ПЭЯ при 
овуляции вызывает воспа-
ление, которое стимулирует 
перестройку ткани и повышает 
подверженность к мутациям

Возможность снижения риска РЯ при
приеме НПВС. Подтверждением этого факта 
является наличие высокого содержания воспа-
лительных медиаторов в опухолях яичника

Примечания:

ПЭЯ – поверхностный эпителий яичников;

ФСГ – фолликулостимулирующий гормон;

ЛГ – лютеинизирующий гормон;

СПКЯ – синдром поликистозных яичников;

НПВС – нестероидные противовоспалительные средства.
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не  всегда могут подавлять овуляцию, но 

при этом не менее эффективны в профи-

лактике РЯ, чем контрацептивы, подавля-

ющие ее [369]. Кроме того, при синдроме 

поликистозных яичников риск РЯ повыша-

ется, хотя число овуляторных циклов у этих 

женщин снижено [373]. Этому утверж-

дению противоречат результаты послед-

них некоторых исследований, которыми 

установлено, что РЯ развивается чаще при 

трубном бесплодии, при котором сохраня-

ется овуляция, тогда как у женщин с эндо-

кринным бесплодием, у которых овуляция 

отсутствует, а гормональные нарушения 

сочетаются с изменениями метаболизма, 

РЯ практически не развивается [65, 156]. 

Гипотеза о роли гонадотропинов, 

согласно которой стимуляция поверхност-

ного эпителия яичников фолликулости-

мулирующим (ФСГ) и лютеинизирующим 

(ЛГ) гормонами может повышать риск его 

малигнизации. A. S. Whittemore и соавт. 

[411] провели исследования по типу «слу-

чай-контроль», результаты которых показа-

ли, что у бесплодных женщин, получавших 

препараты, стимулирующие овуляцию, 

риск развития РЯ оказался выше в 2,8 раза, 

а пограничных опухолей – в 4 раза по срав-

нению с бесплодными женщинами, не по-

лучавшими препараты для повышения 

фертильности. Однако в последующих ис-

следованиях выявлено непостоянство свя-

зи между применением гонадотропинов 

и РЯ [196]. Рецепторы к ФСГ и ЛГ выяв-

ляют у 100 % нормальных клеток поверх-

ностного эпителия яичников и у 60– 100 % 

клеток РЯ [191, 422]. Результаты иссле-

дований показали, что ФСГ, ЛГ и хори-

онический гонадотропин человека могут 

стимулировать пролиферацию клеток РЯ 

и активировать митоген-активируемую 

протеинкиназу (МАРК) [217]. Кроме 

того, не только ФСГ и ЛГ, но и рецепторы 

к ним in vitro способны вызывать гиперэк-

спрессию EGFR, в частности HER-2/neu, 

и через ERK ½–PI3K/ Akt путь стимулиро-

вать пролиферативную активность клеток 

РЯ [214, 215, 217]. Активация сигнально-

го тирозинкиназного пути приводит к сти-

муляции циклооксигеназы 1 и 2 (СОХ-1, 

COX-2), увеличивая миграционный потен-

циал и инвазивную способность опухоле-

вых клеток [301]. 

J. Wang и соавт. [407] в своих иссле-

дованиях наблюдали индукцию экспрессии 

VEGF в серозном РЯ, in vitro и in vivo, под 

воздействием повышенных уровней ФСГ 

и ЛГ, предположив, что высокие уров-

ни гонадотропных гормонов в менопаузе 

у больных РЯ после операции могут уско-

рить прогрессирование и рецидив забо-

левания. A. Chudecka-Glaz и соавт. [218] 

выявляли более высокие уровни ФСГ и ЛГ 

у больных РЯ в аспирате из брюшной по-

лости, чем у женщин с доброкачественны-

ми опухолями яичников. 

К возможным онкогенам, экспрессия 

которых повышается при воздействии 

ФСГ и ЛГ in vitro, относятся β-катенин, 

Meis-1, циклин G2, IGF-1 и интегрин 

β-1 [284, 393]. В экспериментах с транс-

плантацией опухолей животным, гонадо-

тропные препараты ускоряли рост опу-

холи и ангиогенез, усиливая экспрессию 

VEGF и адгезию опухолевых клеток [371, 

372, 407]. Тем не менее, пока ни в одном 

исследовании не доказано, что воздей-

ствие гонадотропинов способно индуци-

ровать злокачественную трансформацию 

поверхностного эпителия яичников. Этой 

гипотезе противоречат результаты других 

исследований. M. A. McSorley и соавт. 

[330] установили корреляцию повышен-

ного уровня ФСГ в сыворотке крови с от-

сутствием риска развития ЗОЯ у женщин 

контрольной группы по сравнению с боль-

ными РЯ. Более того, J. Cui и соавт. [221] 

показали, что при сокультивировании ЛГ 

с клетками РЯ линии SCOV-3, имеющих 

гиперэкспрессию рецепторов к ЛГ, про-
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исходит активация многих клеточных 

сигнальных путей, приводящих к умень-

шению пролиферативных свойств опухо-

левых клеток. Однако G. Zhuandi и соавт. 

[423] в экспериментальном исследовании 

in vivo, отметили, что ингибирование ре-

цепторов к ФСГ и РЭ-β снижает фол-

ликулогенез в яичниках животных, что 

приводит к блокированию механизмов 

канцерогенеза РЯ. Кроме того, Y. Huang 

и соавт. [277] в экспериментальном ис-

следовании in vitro, на клеточных линиях 

SCOV-3, наблюдали снижение противо-

опухолевого действия цисплатина при его 

комбинированном использовании с ЛГ, 

предположив потенциальную способ-

ность ЛГ вызывать резистентность клеток 

РЯ к цисплатину. M. Zhang и соавт. [420] 

in vitro обнаружили, что блокирование 

рецепторов к ФСГ, ингибирует проли-

ферирующие свойства опухолевых кле-

ток линий РЯ. Другие ученые не выявили 

связи между сывороточными уровнями 

ФСГ, ЛГ и риском развития РЯ [172, 

182]. S. Kramer и соавт. [292] при срав-

нении пациентов с доброкачественными 

кистами яичников и больных серозным 

РЯ, не установили различий в сыворо-

точных уровнях ФСГ и ЛГ. Эти данные 

свидетельствуют, что гонадотропные гор-

моны могут стимулировать прогрессию 

РЯ, но не подтверждают их этиологиче-

ской роли.

Гипотеза стимуляции яичников пе-
риферическими стероидными гор-
монами. Данные эпидемиологических 

исследований свидетельствуют, что про-

гестерон, его производные и комбини-

рованные пероральные контрацептивы 

в одинаковой степени снижают риск РЯ, 

однако исследования in vitro и in vivo не 

выявили явного подавления роста опу-

холевых клеток при воздействии проге-

стагенов [369, 370]. Состояния, сопро-

вождающиеся повышенным уровнем ан-

дрогенов (синдром поли-/склерокистоз-

ных яичников, адреногенитальный, ме-

таболический синдром и др.), повышают 

риск развития РЯ [373]. Наивысшая кон-

центрация тестостерона создается вну-

три фолликулов, подвергшихся атрезии. 

Высокая системно-локальная концентра-

ция андрогенов вызывает гиперплазию 

тека-клеток и стромы яичников [295], 

однако на сегодня не доказано, что воз-

действие андрогенов вызывает злокаче-

ственную трансформацию клеток.

Некоторые ученые [84, 115], сравни-

вая гормональный гомеостаз у больных РЯ 

и здоровых женщин, показали, что у боль-

ных РЯ до лечения и через 24 месяца после 

отмечалась абсолютная гиперэстрогенемия 

и гиперандрогенемия на фоне выражен-

ной абсолютной гипопрогестеронемии. 

А в случаях с ранним рецидивом заболе-

вания уровни эстрогенов и тестостерона 

в сыворотке крови увеличивались на фоне 

уменьшения уровня ФСГ и увеличения ЛГ. 

Ю. С. Сидоренко и соавт. [120], исследуя 

содержание стероидных половых гормо-

нов в опухоли и сыворотке крови больных 

РЯ, отметили относительную гиперэстро-

генемию у больных репродуктивного воз-

раста I стадии заболевания и пациенток 

перименопаузы с распространенным РЯ, 

обосновывая наличие гиперэстрогениза-

ции у последних усилением внегонадного 

синтеза гормонов. 

Этим данным противоречат результа-

ты исследований других ученых. S. Rinaldi 

и соавт. [367], анализируя данные большо-

го европейского исследования (192 боль-

ных РЯ и 346 здоровых женщин), а также 

A. Lukanova и соавт. [320] не установили 

статистически значимых различий в уровнях 

тестостерона, андростендиона, дегидроэпи-

андростендиона и его сульфата, эстрона, 

секс-связывающего глобулина в сыворотке 

крови больных РЯ и здоровых женщин. 

Многие ученые утверждают, что для 
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прогрессии опухолевого процесса приоб-

ретает значение локальная концентрация 

эстрогенов и андрогенов в тканях, уровень 

которых особенно повышается в периме-

нопаузальный и постменопаузальный пе-

риод женщин.

Гипотеза воспаления. Связь между 

воспалением и злокачественной транс-

формацией клеток отметил еще в ХIХ веке 

Р.  Вирхов, основываясь на фактах, что по-

явлению опухоли часто предшествует хро-

ническое воспаление в той или иной ткани.

Эпидемиологические данные, нако-

пленные за два последних десятилетия, 

свидетельствуют, что хроническое воспа-

ление, индуцированное биологическими, 

химическими и физическими факторами, 

способствует развитию до 15 % случаев 

всех форм рака, в том числе и урогени-

тальной системы. Материальной основой 

взаимосвязи процессов воспаления и кан-

церогенеза является экспрессия нормаль-

ными эпителиальными клетками, с од-

ной стороны, рецепторов к цитокинам, 

хемокинам, иммунорегуляторным и ро-

стовым факторам, с другой — конститу-

итивная экспрессия этими же клетками 

цитокинов, эйкозаноидов, эндотелинов, 

молекул межклеточных взаимодействий, 

оксида азота. Благодаря чему эпители-

альные клетки вступают в кооперацию 

с «профессиональными» индукторами 

и эффекторами воспаления и иммуните-

та, активно участвуют в каскадных и се-

тевых взаимодействиях, определяющих 

развитие названных процессов. В свою 

очередь медиаторы и продукты воспа-

ления могут способствовать инициации 

канцерогенеза, выступать как мощный 

промотирующий фактор, стимулировать 

опухолевую прогрессию, а в последую-

щем усиливать пролиферацию, повышать 

выживаемость, инвазию, миграцию опу-

холевых клеток, воздействовать на рост 

первичной опухоли и на способность ее 

клеток колонизировать метастатическую 

нишу. Воспаление влияет на микроокру-

жение опухоли, процессы неоангиогене-

за, может изменять ответ опухоли на те-

рапевтические вещества и гормоны. На 

молекулярном уровне реактивные фор-

мы кислорода и азота, а также альдегиды, 

продуцируемые при хронической инфек-

ции эффекторами воспаления, могут ин-

дуцировать в эпителиоцитах поврежде-

ния ДНК, генные мутации, посттрансля-

ционные модификации ключевых бел-

ков, связанных с канцерогенезом. Другие 

продукты воспаления (цитокины, иные 

флогогенные медиаторы, факторы роста) 

контролируют экспрессию некоторых су-

прессорных генов и онкогенов, а также 

усиливают экспрессию и активируют сиг-

нальные молекулы, вовлеченные в воспа-

ление и в опухолевый процесс. К таким 

молекулам, в первую очередь, относится 

система ядерного фактора транскрипции 

NF-κB, а также сигнальный трансдуктор, 

активатор транскрипции STAT3 и гипок-

сия-индуцибельный фактор 1α (HIF-1α). 

Существенная активация системы NF-κB 

может стимулировать злокачественную 

трансформацию, обеспечивая антиапоп-

тотические и пролиферативные сигналы. 

Мишенями указанных факторов являют-

ся вместе с тем и гены цитокинов, остро-

фазных белков, ферментов воспаления 

(синтазы оксида азота iNOS, COX-2). 

Таким образом, трансформированные 

клетки, в свою очередь, продуцируют 

медиаторы и ферменты воспаления, ге-

нерируя этим воспалительное микро-

окружение. Продемонстрирована связь 

между активацией определенных онко-

генов и формированием воспалительно-

го микроокружения опухолевых клеток. 

В частности, активация генов семейства 

RAS и путей передачи сигнала, включа-

ющих RAS-RAF, сопровождается повы-

шением продукции промотируемых опу-
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холевым ростом провоспалительных ци-

токинов и хемокинов. Гиперэкспрессия 

онкогена MYC способствует ремодуля-

ции опухолевого микроокружения: про-

дукции провоспалительных цитокинов, 

хемокинов (тучные клетки), неоангиоге-

незу. Перечисленные эффекты мутации 

RAS и гиперэкспрессии MYC установле-

ны в исследованиях на мышиной модели 

рака поджелудочной железы. Уровень 

медиаторов воспаления могут регулиро-

вать и продукты генов-супрессоров, на-

пример VHL, TGF-β, PTEN. Кроме того, 

взаимодействие воспалительного и опу-

холевого процессов связывают со спо-

собностью воспалительных цитокинов, 

продуцируемых макрофагами микро-

окружения (IL-1β, IL-6), изменять регу-

ляцию активности рецепторов половых 

стероидных гормонов в гормонозависи-

мых опухолях. Таким образом, независи-

мо от молекулярного класса и механизма 

действия продукты онкогенов и генов-

супрессоров координируют «воспали-

тельную транскрипционную программу», 

а трансформированные клетки генери-

руют воспалительное микроокружение. 

То  есть формируется типичный пороч-

ный круг взаимоусиления воспалитель-

ного и опухолевого процесса [157].

R. B. Ness и C. Cottreau [339] изучали 

этиологическую роль воспаления в канце-

рогенезе РЯ, которое сопровождает каж-

дую овуляцию и приводит к высвобожде-

нию цитокинов, медиаторов воспаления, 

факторов роста и как следствие – к клеточ-

ным и тканевым перестройкам, что пред-

располагает клетки поверхностного эпите-

лия к генетическим повреждениям и зло-

качественной трансформации. Гипотеза 

подтверждается снижением риска РЯ 

у женщин, регулярно принимающих несте-

роидные противовоспалительные средства, 

в частности ацетилсалициловую кисло-

ту и парацетамол. Конечными мишенями 

сигнальной системы, запускаемой несте-

роидными противовоспалительными сред-

ствами, служат NO-синтаза, СОХ-2, VEGF 

и транскрипционный фактор (NF-кВ), ко-

торые вовлечены в механизмы канцероге-

неза [175]. 

В этиологии неэпителиальных опухо-

лей, в частности герминогенных, поража-

ющих женщин преимущественно молодого 

возраста и детей, основная роль отводится 

неблагоприятным факторам в период эм-

бриогенеза. В развитии гранулезоклеточ-

ных опухолей отмечена связь с гиперсти-

муляцией яичников кломифен цитратом 

или гонадотропинами при лечении бес-

плодия [141, 229]. 

В категорию опухолей стромы полово-

го тяжа (ОСПТ) входит примерно 90 % 

гормонально-активных новообразований 

яичников, которые сопровождаются физи-

ологическими и патологическими симпто-

мами избытка эстрогенов и/или андро-

генов, и могут выражаться в преждевре-

менном половом созревании, гирсутизме, 

гиперпластических процессах эндометрия 

с маточными кровотечениями и риске 

РГЖ. ОСПТ одинаково часто встреча-

ются как в репродуктивном возрасте, так 

и в менопаузе, однако пик заболеваемости 

приходится на перименопаузальный пе-

риод. Приблизительно у трети пациенток 

с гранулезоклеточной опухолью яичника 

выявляют атипическую гиперплазию эн-

дометрия, у 10 % – высокодифференци-

рованную аденокарциному, что указывает 

на единый патогенетический механизм за-

болеваний яичника и эндометрия  [19, 20, 

141, 229]. 

Таким образом, представленные дан-

ные свидетельствуют о существовании 

многих гипотез относительно патогенеза 

опухолей яичника, при этом в канцероге-

незе РЯ может участвовать любой из выше 

описанных механизмов или их комплекс, 

однако на сегодня нет достоверных дока-
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зательств их связи с развитием заболева-

ния. Это требует дальнейшего изучения 

связи механизмов сложных нейро-обмен-

но-гормонально-рецепторных нарушений 

на фоне генетических и эпигенетических 

изменений в клетках таких органов-мише-

ней как яичники. 

1.3. Клиническое значение 
гормонального рецепторного статуса 

и молекулярные механизмы реализации 
гормонально-рецепторного сигнала 

в опухолевых клетках яичника

Известно, что яичники не только про-

дуцируют половые стероидные гормоны, 

но и выступают тканью-мишенью для го-

надотропных, классических и неклассиче-

ских стероидных гормонов, а также для го-

надотропин-рилизинг гормона [189, 223, 

290]. РЯ характеризуется выраженной 

гетерогенностью молекулярно-биологи-

ческих маркеров опухолевых клеток и их 

сложными взаимодействиями с фактора-

ми микроокружения, что в совокупности 

формирует опухолевый фенотип с выра-

женной вариабельностью [101–104, 158, 

262, 402, 404]. Доказано, что РЯ имеет 

высокую частоту позитивной экспрес-

сии всех рецепторов стероидных гормо-

нов [174, 247]. Под действием половых 

гормонов в клетках-мишенях изменяется 

скорость синтеза отдельных белков, что 

ведет к модуляции клеточных сигналь-

ных путей, изменению метаболических 

процессов в клетке, и, в конечном итоге, 

определяет способность ее к дифферен-

цировке и пролиферации или апоптозу, 

адгезии и ангиогенезу [103, 147, 290, 

365, 402]. Взаимодействие стероидных 

гормонов и многих других молекулярных 

маркеров с рецепторным аппаратом опу-

холевой клетки, а также механизмы реа-

лизации рецепторных сигналов в клеточ-

ном ядре, достаточно полно изучены при 

РГЖ [171, 184, 238, 404], на основании 

чего определены стандартные диагно-

стические и терапевтические критерии 

и принципы гормональной, цитотокси-

ческой и таргетной терапии [107, 162]. 

В отличие от РГЖ до настоящего време-

ни не получено полного представления 

о прогностическом значении гормональ-

ного рецепторного статуса ЗОЯ, его свя-

зи с клинико-морфологическими особен-

ностями опухолей яичника и механизмах 

реализации гормонально-рецепторного 

сигнала в опухолевых клетках, запускаю-

щих каскадные процессы пролиферации, 

инвазии и метастазирования.

Изучению гормонального рецептор-

ного статуса яичников посвящены много-

численные исследования. Еще A. Kauppila 

и A. Bergqvist (цит. по: [8]) в своих работах 

показали, что образцы морфологически не 

измененного яичника, с доброкачественной 

и злокачественной опухолями экспрессиро-

вали все РСГ. При этом частота экспрес-

сии РЭ была достоверно выше в ЗОЯ по 

сравнению с таковой в доброкачественной 

опухоли и морфологически не изменен-

ных яичниках, а для РП и РТ зафиксиро-

вано обратное соотношение. D. Willcocks 

и соавт. (цит. по: [8]) в морфологически не 

измененных яичниках наб людали низкую 

степень экспрессии РЭ (22 %) и высокую 

экспрессию РП (75 %). M. Galli и соавт. 

(цит. по [8]) установили фенотип опухо-

ли РЭ+РП+РТ+ у 44 % больных РЯ, и не 

выявили такового фенотипа у пациенток 

с доброкачественной опухолью; при этом 

позитивное окрашивание клеток морфо-

логически не измененных яичников для РЭ 

отмечено в 46 % случаев, для РП – у 54 % 

и для РТ – у 85 % больных. 

Л. С. Бассалык [8] в собственных ис-

следованиях установил одинаковую часто-

ту экспрессии РЭ и РП в клетках РЯ и до-

брокачественных опухолей яичника, тогда 

как рецепторы к андрогенам в последних 
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встречались в 15 раз чаще, чем в клетках 

РЯ. По данным В. К. Кондратюк [72], 

установлено отсутствие экспрессии РЭ 

и РП в клетках фолликулярных и парао-

вариальных кист яичника, а также низкий 

рецепторный статус в клетках эндометри-

оидных кист и кист желтого тела. Q. Meng 

и соавт. [332] в своих работах, показали 

достоверно высокую частоту и уровень 

экспрессии РЭ-ɑ, рецепторов к андро-

генам, VEGF и СОХ-2 в клетках РЯ, чем 

в клетках эндометриоидных кист яичника. 

В. В. Баринов и соавт. [7], сопоставляя 

гормональный рецепторный статус клеток 

морфологически не измененных яичников 

и аденокарциномы эндометрия у больных 

раком эндометрия, отметили высокую 

частоту выявления РП (83,7 %) и низ-

кую – РЭ (26,1 %) в яичниках. При этом 

средний уровень экспрессии РП в клетках 

аденокарциномы эндометрия в 2 раза пре-

вышал таковой в яичниках, а РЭ  – в 3 раза. 

Кроме того, уровень экспрессии РЭ в клет-

ках яичника не зависел от возраста боль-

ных раком эндометрия.

Результатами многочисленных исследо-

ваний показано, что самой высокой экспрес-

сией РСГ обладает серозный РЯ [8, 16, 52, 

201, 247, 378]. Другими авторами, напро-

тив, установлено, что экспрессия РЭ и РП 

в эндометриоидном РЯ выше, чем в опухо-

лях других гистотипов, при этом экспрес-

сия РЭ наблюдалась более высокой в низ-

кодифференцированных опухолях (цит. 

по [8]) [378]. По данным S.-M. Ho [267], 

позитивная экспрессия РЭ-ɑ отмечалась 

у 97 % больных серозным РЯ, у 100 % – эн-

дометриоидным РЯ, у 70 % – муцинозным 

РЯ и 0 % – светлоклеточным РЯ, тогда как 

позитивная экспрессия РЭ-β наблюдалась 

в клетках серозного РЯ у 41 % больных, 

муцинозного РЯ – у 30 % пациенток, эндо-

метриоидного РЯ – в 75 % и светлоклеточ-

ного РЯ – в 39 % случаев. Кроме того, уче-

ный, изучая экспрессию РСГ в клетках РЯ, 

выявил позитивное их окрашивание у 86 % 

больных для РЭ, у 50 % – для РП и 45 % – 

для РЭ и РП. Представленные данные сви-

детельствуют о достаточно высокой экс-

прессии РСГ в клетках РЯ.

Q. Meng и соавт. [332] отметили высо-

кий уровень экспрессии VEGF, РЭ, рецеп-

торов к андрогенам и низкий уровень РП 

в опухолевых клетках эндометриоидного 

РЯ по сравнению с клетками эндометриом 

и морфологически не измененных яични-

ков, в которых, напротив, выявили низкий 

уровень экспрессии VEGF, РЭ, рецепто-

ров к андрогенам и высокую экспрессию 

РП, обосновав протекторное действие по-

следнего. T. Noguchi и соавт. (цит. по [8]) 

также наблюдали высокую экспрессию РП 

в пограничных опухолях, тогда как в РЯ 

отмечалась низкая экспрессия РП или пол-

ное ее отсутствие.

P. Schwarts и H. Cafflez (цит. по [8]) 

не установили достоверной корреляцион-

ной связи между частотой экспрессии РСГ 

в клетках РЯ и стадией заболевания, воз-

растом больных и степенью радикально-

сти хирургического лечения. В тоже время 

другие исследователи отметили, что часто-

та выявления и средний уровень РЭ и РП 

в клетках больших неоперабельных опу-

холей ниже, чем в относительно неболь-

ших операбельных опухолях. Кроме того, 

наблюдали более высокий уровень экс-

прессии РЭ и РП в клетках РЯ у больных 

III–IV стадии, чем в опухолях больных 

I–II стадии. Этим данным противоречат 

результаты J. Spona и соавт. (цит. по [8]): 

частота рецепторпозитивных опухолей 

для эстрогенов и прогестерона у больных 

I–II стадии составила 42,6 %, а III–IV ста-

дии – 29,5 %. Более того, отмечена обрат-

ная корреляционная связь между степенью 

экспрессии РСГ в серозном РЯ и стадией 

заболевания [70]. 

Результатами исследований В. П. Коза-

ченко и Е. Е. Маховой [70] показано, что 
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средние уровни экспрессии РЭ, РП, ре-

цепторов к андрогенам в опухолевых клет-

ках достоверно не различались у менструи-

рующих женщин и находящихся в постме-

нопаузе, однако частота РП-позитивного 

РЯ у менструирующих больных была выше 

и составила 83 %. 

С. М. Карташов [65], анализируя 

гормонально-рецепторный статус в опу-

холях яичника, отметил, что фенотип 

опухоли РЭ+РП+ регистрировался до-

стоверно чаще в серозном РЯ, чем в се-

розных цистаденомах яичника. При этом 

средние уровни экспрессии РЭ и РП 

были также достоверно выше в клетках 

серозного РЯ. Оценивая зависимость 

экспрессии РЭ и РП в опухолях яични-

ка от возраста больных, исследователь 

показал, что положительный ГРС се-

розного РЯ у больных менопаузального 

периода наблюдался чаще (52,2 %), чем 

у больных репродуктивного (37,5 %). 

Подобная тенденция отмечена и у паци-

енток с серозной цистаденомой яичника. 

В исследованиях по изучению зави-

симости экспрессии рецепторов стеро-

идных гормонов от степени дифферен-

циации опухолей А. С. Дудниченко [52] 

и L. G.  Buchynska [201] наблюдали в вы-

сокодифференцированном РЯ самую вы-

сокую частоту и уровень экспрессии поло-

вых стероидных рецепторов, с тенденцией 

к уменьшению в умеренно дифференциро-

ванном, и самой низкой частотой и уров-

нем экспрессии – в низкодифференциро-

ванном РЯ. Противоречат этим данным 

результаты работ других ученых, которыми 

установлено отсутствие связи экспрессии 

РСГ в клетках РЯ и степени его диффе-

ренциации, в тоже время другими иследо-

вателями отмечена прямая корреляция экс-

прессии РСГ со степенью дифференциа-

ции опухолей яичника (цит. по [8]).

Е. Е. Новичков и А. А. Вотинцев [97] 

наблюдали более высокую эффективность 

химиотерапии у больных РЯ с высокой экс-

прессией РП и РТ в опухолевых клетках. 

Некоторые исследователи [52, 65], пока-

зали изменение ГРС РЯ при воздействии 

химиотерапии: в высокодифференциро-

ванной опухоли степень экспрессии РСГ 

снижалась, а в умеренно- и низкодиффе-

ренцированном РЯ отмечалась тенденция 

к повышению экспрессии стероидных ре-

цепторов.

Многочисленные исследования были по-

священы изучению прогностического зна-

чения гормонального рецепторного статуса 

РЯ. Результатами многих ученых показано, 

что экспрессия РЭ в клетках РЯ связана с ко-

ротким безрецидивным периодом и низкой 

выживаемостью больных, а экспрессия РП 

и РТ являются благоприятными факторами 

прогноза [97, 174, 185, 207, 285, 293, 343, 

365, 402]. Другие исследователи напротив, 

наблюдали более благоприятное течение 

заболевания и прогноз у пациенток с РЯ 

при высокой экспрессии РЭ (в частности 

РЭ-ɑ) и РП в опухолевых клетках [183, 201, 

203, 247, 260, 306, 378]. N. Liu и соавт. 

[316] выделили РЯ, в клетках которого от-

сутствовала экспрессия РЭ, РП  и HER/2-

neu,  – «тройной отрицательный» РЯ, по-

казав, что такой тип РЯ имеет агрессивное 

течение и неблагоприятный прогноз, по-

добный «тройному отрицательному» РГЖ 

[163, 163].

По результатам Н. Arias-Pulido [178] 

5-летняя выживаемость больных РЯ в за-

висимости от гормонально-рецепторного 

фенотипа опухоли составила: 83 % при 

фенотипе РЭ–РП+, 79 % – при РЭ+РП–, 

61 % – при РЭ+РП+, 48 % – при РЭ–РП–; 

полученные результаты имели статистиче-

скую достоверность. 

S. E. Bulun и соавт., S. Patel и P. R.  Manna 

[202, 324, 354] наблюдали выраженную 

экспрессию рецепторов ароматазы в клет-

ках РГЖ, эндометрия и РЯ, аргументируя 

определенное значение гиперэкспрессии 
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указанных рецепторов в развитии и про-

грессировании этих заболеваний. 

Таким образом, несмотря на многочис-

ленные исследования по изучению гормо-

нального рецепторного статуса ЗОЯ, по-

лученные результаты достаточно противо-

речивы, что можно объяснить небольшими 

выборками больных и выраженной гете-

рогенностью молекулярно-биологических 

маркеров в клетках ЗОЯ, а также выражен-

ной вариабельностью молекулярно-био-

логического профиля опухолей одного 

и того же генеза [248, 274, 290, 365].

На сегодня доказана митогенная роль 

эстрогенов в клетках РЯ in vitro и in vivo. 

Однако каскадный сигнальный механизм 

пролиферации в результате действия 

эстроген-рецепторного комплекса в клет-

ках РЯ включает в себя множество путей, 

которые еще не полностью изучены [73, 

118, 126, 189, 290, 328, 402]. 

Действием ядерного эстроген-рецеп-

торного комплекса активируется экс-

прессия таких генов как C-myc, VEGF, 

Bcl-2, IGF-1, TGF-ɑ, регулирующих кле-

точную пролиферацию. РЭ являются 

фосфолипидами, и поэтому возможна их 

эстроген-независимая активация в резуль-

тате фосфорилирования сериновых и ти-

розиновых участков молекулы рецептора 

под действием МАРК, активируемых фак-

торами роста. Возможность такого пути 

активации РЭ (так называемая взаимная 

активация, cross-talk) показана только 

in vitro под действием высоких уровней 

экспрессии EGFR, TGF-ɑ, IGF-1 [73, 

216, 382, 404]. Кроме того, эстрадиол 

проявляет свою активность в результате 

взаимодействия с внеядерными цитоплаз-

матическими и мембран-связанными РЭ. 

Имеются данные о прямом независимом 

взаимодействии между РЭ и рядом дру-

гих сигнальных молекул, локализованных 

в клеточных мембранах, включая EGFR, 

в том числе HER-2/neu, что также ве-

дет к активации PI3K/Akt сигнальных 

путей, вызывающих выраженную про-

лиферацию опухолевых клеток. Прямая 

взаимная активация между мембранными 

РЭ и сигнальным каскадом, опосредован-

ным MAPK, вызывает выраженную про-

лиферацию и эндотелиальных клеток [73, 

252, 262, 302, 328, 364]. G. N. Armaiz-

Pena и соавт. [179] продемонстрировали, 

что 17-β эстрадиол повышает экспрес-

сию VEGF в РЯ, адгезию, миграционный 

и митогенный потенциал РЭ-позитивных 

опухолевых и эндотелиальных клеток че-

рез МАРК, а прогестерон, напротив, ока-

зывает антипролиферативное действие 

in vivo и вызывает апоптоз опухолевых 

клеток in vitro. 
Схема механизма реализации гормо-

нально-рецепторных сигналов в клетке РЯ 

представлена на рисунке 1.8.

Эстрогены способны регулировать экс-

прессию не только собственных рецепто-

ров, но и рецепторов андрогенов, в частно-

сти повышать ее [73]. Ныне доказано, что 

андроген-регулируемые гены стимулируют 

экспрессию EGFR, VEGF и циклин-зави-

симых киназ 2 и 4. При этом оказывают 

репрессирующее действие на экспрессию 

ТФР-β и Bcl-2 [237], а дигидротестосте-

рон в клеточных линиях РЯ и РГЖ вызы-

вает репрессию р27 [380]. Кроме того, 

M.  Nourbakhsh и соавт. [342] наблюда-

ли активацию теломеразы тестостероном 

и андростендионом в клеточных линиях РЯ, 

увеличивая жизнеспособность опухолевых 

клеток. Результатами многих исследований 

показано, что выраженная экспрессия ре-

цепторов к андрогенам наблюдается как 

в клеточных линиях (OVCAR3, OSEC2), 

так и в инвазивном РЯ, а гиперандрогения 

может быть риском возникновения и про-

грессирования этого заболевания [313, 377, 

408]. Более того, результатами когортно-

го проспективного исследования 900  тыс. 

датских женщин в возрасте 50–79 лет 
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(1995–2009), получивших в качестве замес-

тительной гормонотерапии тиболон  – син-

тетический стероид с эстрогенным, проге-

стагенным и андрогенным действием, пока-

зано, что применение последнего повысило 

риск развития серозного РЯ и рака эндомет-

рия I типа (гормонозависимого) [318].

Роль прогестерона и его рецептора 

на сегодня однозначно не определена. 

Эстрадиол стимулирует образование РП, 

тогда как прогестерон снижает уровень 

экспрессии РЭ в репродуктивных органах 

[73, 126, 130]. С экспрессией РП в клет-

ках РЯ связывают как благоприятный, так 

и неблагоприятный прогноз заболевания 

[97. 98, 185]. Имеются данные, что про-

гестерон-рецепторный комплекс может 

обеспечивать взаимодействие стероидной 

и пептидной сигнальной систем в клет-

ке, вследствие чего повышается чувстви-

тельность трансформированных клеток 

к эпидермальному и инсулиноподобному 

факторам роста [222]. Однако многими 

учеными показана антипролиферативная 

и апоптотическая активность прогестеро-

на в клетках РЯ in vitro и in vivo [179, 190, 

332, 390]. Тем не менее, эксперименталь-

ные и клинические исследования, приме-

нившие прогестерон при РЯ, не доказали 

перспективности, более того, отмечен вы-

сокий риск побочных явлений со стороны 

сердечно-сосудистой системы [302, 327].

Механизмы реализации гормональ-

но-рецепторных сигналов в клетке РЯ 

при действии гонадотропинов освещены 

выше, в подразделе «гипотеза о роли го-
надотропинов».

Рецепторы к Гн-РГ обнаружены в  клет-

ках РЯ различного гистологического типа 

в 80 % случаев. Гиперэкспрессию рецепто-

ров Гн-РГ связывают с активацией EGFR 

[337]. В более ранних исследованиях по-

казана антипролиферативная активность 

Гн-РГ и способность блокировать клеточ-

ный цикл в фазе G
0
/ G

1
. Механизм анти-

пролиферативного действия Гн-РГ окон-

Рис. 1.8. Схема механизмов реализации гормонально-рецепторных сигналов в клетке РЯ [290]
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чательно не изучен, однако большинство 

исследователей связывали его с регуляци-

ей MAPK/ERK  ½ путей в клетке [253, 

288, 289, 386]. Результатами исследования 

M.  Miyazaki и  соавт., и некоторых других 

ученых [323, 333] установлена антипроли-

феративная активность Гн- РГ в клетках РЯ 

in  vivo, сравнимая с эффективностью док-

сорубицина, при этом не выявлено токсиче-

ского действия этого гормона. J. Guo и со-

авт. [257] наблюдали выраженное антипро-

лиферативное и апоптотическое действие 

антагониста Гн-РГ в клеточных линиях РЯ 

CaOV-3 и  SCOV-3 только при наличии вы-

раженной экспрессии EGFR через EGFR–

PI3K/Akt путь, отметив при этом и сни-

жение уровня экспрессии EGFR. Позже 

S. Fister и соавт. [242] в  своих исследова-

ниях показали, что агонист Гн-РГ (трип-

торелин) в клеточных линиях РЯ (EFO-21 

и EFO- 27) вызывает активацию ядерного 

фактора NF-kB и, таким образом, уменьша-

ет апоптоз, индуцированный цитотоксиком 

доксорубицином. Кроме того, также наблю-

далось протекторное действие агонистов 

Гн-РГ на гонады у  животных и молодых 

пациенток с РГЖ, получивших цитотоксики  

(паклитаксел, цисплатин и циклофосфан), 

с сохранением фолликулярного резерва 

яичников [226, 305, 309, 347]. Такие про-

тиворечивые результаты связывают с  нали-

чием различных типов рецепторов к Гн-РГ, 

вследствие чего запускаются различные пу-

сковые механизмы сигнальных проводящих 

путей, которые определяют пролифератив-

ную или антипролиферативную активность 

действия Гн-РГ в клетках РЯ in vitro и in vivo 

[211, 386]. Позже выявлено, что антипро-

лиферативное действие агонистов или ан-

тагонистов Гн-РГ связано не с активацией 

рецепторов Гн- РГ  I типа, а со стимуляцией 

рецепторов Гн- РГ II типа, которые обна-

ружены в клеточных линиях и в  первич-

ных культурах РЯ. Взаимодействие Гн-РГ 

с рецептором II типа имеет более мощный 

антипролиферативный эффект, предполо-

жительно через MAPK/ERK ½ путь [253]. 

Эти данные свидетельствуют, что суще-

ствуют четкие различия в передаче сигнала 

в клетке по двум рецепторам Гн-РГ. Однако, 

какой тип рецепторов к  Гн-РГ, и какой сиг-

нальный механизм приводит к пролифера-

тивной или антипролиферативной актив-

ности клеток РЯ при воздействии Гн-РГ, 

остается малоизученным [386]. 

1.4. Современные принципы 
применения гормональной терапии 

у больных злокачественными 
опухолями яичника

Вопрос о применении гормональной 

терапии в лечении данного континген-

та больных на протяжении многих лет 

и на сегодня остается дискутабельным. 

Экспериментально показана выраженная 

противоопухолевая активность агониста 

Гн-РГ сурфагона при лечении индуциро-

ванных опухолей яичника у крыс, а при 

комбинации сурфагона с тио-тэфом или 

циклофосфаном противоопухолевый эф-

фект значительно повышался. Так, при 

введении сурфагона в сочетании с тио-тэ-

фом регрессия индуцированных опухолей 

яичников составила 72 %, а при введении 

одного тио-тэфа в той же дозе – 56 % [23]. 

А. Ф. Урманчеева [140] рекомендует 

после проведенного стандартного лечения 

назначать тамоксифен больным РЯ неза-

висимо от стадии, у которых в дальнейшем 

отмечался повышенный уровень СА-125 

как единственный признак болезни.

Е. В. Симончук применяла депо-про-

вера и тамоксифен в адъювантном режиме 

комплексного лечения больных эндомет-

риоидным РЯ в зависимости от уровня 

экспрессии РЭ и РП в опухолевых клетках. 

Целенаправленная гормональная терапия 

в комплексном лечении больных позво-

лила повысить 2-летнюю общую выжива-
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емость при I стадии на 12 %, при II – на 

10,5 %, III–IV стадии – на 33,3 % [122].

G. Emons и K. Schulz [236] в неран-

домизированном исследовании назначали 

лейпролид больным с платинорезистент-

ным РЯ, из них 9 % пациенток достигли 

объективной ремиссии и 26 % – стабили-

зации процесса. При использовании трип-

торелина у больных с прогрессирующим 

РЯ отмечена стабилизация только  у 16 % 

[231]. Антагонист Гн-РГ цетрореликс, 

который характеризуется большей анти-

пролиферативной активностью in vitro 

в сравнении с агонистами, у 35 % больных 

с платинорезистентным РЯ привел к ста-

билизации опухолевого процесса до 62 

месяцев. J. Hasan et al. [263] провели не-

рандомизированное исследование с при-

менением комбинации гозерилина и та-

моксифена у 26 больных с прогрессирую-

щим РЯ: у 50 % пациенток отмечен общий 

ответ, средний период стабилизации со-

ставил 4 месяца, медиана общей выжива-

емости – 13,6 месяцев. Четыре пациент-

ки продолжали лечение в течение 2-х лет. 

Применение гозерилина и бикалутамида 

у больных РЯ с целью поддерживающей 

терапии не привело к увеличению безре-

цидивного периода [307]. 

Результатами многих исследований по-

казана взаимосвязь между особенностями 

метаболизма эстрогенов, образующихся 

путем ароматизации андрогенов, и риском 

развития РЯ, что давно доказано в патоге-

незе гормонозависимых РГЖ и рака эн-

дометрия. Ингибиторы ароматазы приме-

няются при лечении эстрогензависимого 

РГЖ у женщин в постменопаузе, однако, их 

роль при лечении РЯ и гормонозависимого 

рака эндометрия остается не определенной 

[324, 354, 404]. H. Hirakawa и соавт. [266] 

и многие другие ученые наблюдали, in vitro 

и in vivo, снижение экспрессии VEGF и РЭ 

при лечении ингибиторами ароматазы и ан-

тиэстрогенами РЭ-позитивный РЯ, отме-

тив уменьшение пролиферации и апоптоз 

опухолевых клеток [319, 406]. При лече-

нии больных РЯ ингибиторами ароматазы 

Y. F. Li и соавт. [310] выявили положи-

тельный ответ у 35,7 % пациенток, стаби-

лизацию болезни – у 42 %. При использо-

вании летрозола у больных с рецидивным 

РЯ A.  Bowman и соавт. [195] в нерандо-

мизированном исследовании наблюдали 

стабилизацию опухолевого процесса в те-

чение 12 недель только у пациенток с РЭ-

позитивной опухолью. J. F. Smyth и со-

авт. [385] применяли летрозол в течение 

6 месяцев у 44 больных с рецидивным РЭ-

позитивным РЯ: у 9 % пациенток отмечена 

частичная регрессия, у 26 % – стабилиза-

ция опухолевого процесса в течение этого 

срока, у 42 % – стабилизация в течение 12 

недель, на 3 года была продлена жизнь не-

которых пациенток. Исследователи пока-

зали прямую корреляцию эффективности 

лечения от уровня экспрессии РЭ в клетках 

РЯ. Y. Pan и M. S. Kao [351] достигли поло-

жительного эффекта летрозола в качестве 

поддерживающей терапии у больных РЯ 

в течение 30 месяцев. 

L. Paleari, A. DeCensi и соавт. [348, 349] 

проанализировали результаты 53-х клини-

ческих исследований, в которых приня-

ли участие 2490 больных с рецидивным 

и рефрактерным РЯ, получившие различ-

ные эндокринные препараты, с оценкой 

клинической эффективности гормональ-

ной терапии: у 41,0 % больных наблюдал-

ся общий ответ при лечении различными 

эндокринными препаратами, у 43,0 %  – 

при лечении тамоксифеном, у 39,0 % – 

ингибиторами ароматазы, у 37,0 % – про-

гестинами. Кроме того, авторы отметили, 

что для РЭ+РП+ опухолей клиническая 

эффективность гормонотерапии соста-

вила 46,0 %, против 37,0 % для опухолей 

с неизвестным гормонально-рецепторным 

статусом; для платиночувствительных опу-

холей эффективность гормонотерапии 
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наблюдалась у 55,0 % больных, против 

40,0 % – при платинорезистентном РЯ.

Такие скромные результаты гормоно-

терапии у больных РЯ многие исследова-

тели связывают с применением ее при хи-

миорезистентных и рецидивных формах 

РЯ как «терапии отчаяния», когда осталь-

ные терапевтические методы себя исчер-

пали. Более того, гормональное лечение 

в большинстве случаев назначается эмпи-

рически, при отсутствии данных о фено-

типе первичной и рецидивной опухоли.

Имеющиеся в настоящее время дости-

жения в области онкомамологии, которые 

раскрывают гормональный канцерогенез 

РГЖ и свидетельствуют об эффективно-

сти гормонального лечения этих больных 

в зависимости от рецепторного статуса 

опухолевых клеток, вселяют надежду от-

носительно перспектив проведения гор-

мональной терапии больным с такой тя-

желой формой онкологической патоло-

гии как РЯ.

РЕЗЮМЕ
Исходя из выше изложенного, можно 

заключить, что многие вопросы гормо-

нообусловленности, гормонозависимости 

ЗОЯ, в частности РЯ, и применения гор-

мональной терапии у данной категории 

больных в течение многих лет остаются 

дискутабельными. 

В свою очередь, поздняя диагности-

ка, крайне агрессивное клиническое те-

чение, чрезвычайное разнообразие гис-

тогенетических вариантов ЗОЯ, а также 

не такая высокая заболеваемость как при 

РГЖ и раке эндометрия, затрудняют изу-

чение патогенеза. На сегодня доказано, 

что ЗОЯ имеют все рецепторы половых 

стероидных гормонов. Однако клиниче-

с кая, прогностическая и терапевтическая 

значимость гормонального рецепторного 

статуса опухолевых клеток, его корреля-

ция с клинико-морфологическими пока-

зателями опухолей яичника и связь с экс-

прессией  HER-2/neu и VEGF в клетках 

ЗОЯ остаются не определенными. 

До настоящего времени не получено 

полного представления о гормональном 

гомеостазе больных ЗОЯ, механизмах ре-

ализации гормонально-рецепторных сиг-

налов в опухолевых клетках яичника при 

воздействии различных половых гормо-

нов, способных запускать процессы про-

лиферации, инвазии и метастазирования. 

В связи с недостаточным научным пред-

ставлением о гормонообусловленности, 

гормонозависимости и гормоночувстви-

тельности ЗОЯ, вопрос целесообразности 

гормональной терапии остается открытым, 

что требует продолжения исследований 

в этом направлении.
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ГЛАВА 2

КЛИНИЧЕСКОЕ РЕТРОСПЕКТИВНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Материалом исследования служи-

ли результаты ретроспективного ана-

лиза историй болезни 303 больных 

ЗОЯ, I–IV стадии, которые находились 

на стационарном лечении в научно-ис-

следовательском отделении онкогинеко-

логии (руководитель – д.мед.н., профес-

сор Л. И. Воробьева ) Национального 

института рака (директор  – д.мед.н., 

профессор И. Б. Щепотин) в период 

2001–2009 гг.  Всем больным проведе-

но лечение по радикальной программе: 

хирургическое, комбинированное и ком-

плексное; согласно стандартам диагности-

ки и лечения онкологических больных, ут-

вержденным Приказами МЗ Украины от 

27.07.1998 г. № 226 и от 17.09.2007 г. 

№ 554 [90, 91]. 

Комбинированное лечение заклю-

чалось в проведении циторедуктивной 

операции с последующей химиотерапи-

ей в адъювантном режиме или в комби-

нации с неоадъювантной химиотерапией. 

Комплексное лечение включало оператив-

ное вмешательство, химиотерапию и луче-

вое лечение. 

Возраст больных ЗОЯ колебался от 16 

до 82 лет, составляя в среднем 51,3±0,8 год. 

Анализ данных проводили в зависимости от 

возрастных периодов пациенток. Согласно 

классификации ВОЗ (1980) выделили ре-

продуктивный период – до 45 лет, периме-

нопаузу – 46–55 лет, раннюю постменопау-

зу – 56–60 лет и позднюю постменопаузу – 

61 год (табл. 2.1). 

Из таблицы 2.1 видно, что количе-

ство женщин, заболевших ЗОЯ, в репро-

дуктивном, перименопаузальном и позд-

нем постменопаузальном периоде было  

сопоставимым (29,7 %, 28,4 и 27,1 %, 

соответственно) в раннем постменопа-

узальном периоде – в 2 раза меньшим 

(14,8 %). Общее число больных в пост-

менопаузальном периоде было наиболь-

шим и составило 41,9 %, что согласу-

ется с данными литературы [141, 229]. 

Отмечено 3 возрастных пика заболе-

вания в интервале 40–69 лет, при этом 

наибольшее количество больных было 

в возрасте 50–59 лет (рис. 2.1).

Клинический диагноз во всех случаях 

верифицирован с помощью морфоло-

гического исследования операционно-

го материала согласно гистологической 

классификации опухолей яичника ВОЗ 

(2009, 2013) (научно-исследователь-

ское отделение патологической анатомии 

и гистологии Национального института 

рака, руководитель – д.мед.н., профессор 

А. Н. Грабовой).  Стадию опухолевого 

процесса оценивали по международной 

классификации FIGO (табл. 2.2) [110]. 

Таблица 2.1

Распределение больных ЗОЯ по возрастным периодам 

Возрастной период, годы

Количество боль-
ных

Средний возраст, колебания, 
годы

n %

Репродуктивный (16–45) 90 29,7 34,4±0,9 / 16–45

Перименопауза (46–55) 86 28,4 50,5±0,3 / 46–55

Постменопауза (56 и >) 127 41,9 62,5±0,3 / 56–82

Ранняя постменопауза (56–60) 45 14,8 57,9±0,2 / 56–60

Поздняя постменопауза (61) 82 27,1 67,0±0,4 / 61–82

Всего 303 100,0 51,3±0,8 / 16–82
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Распределение больных в зависимости от 

гистологического типа опухолей представле-

ны в таблице 2.3 и рисунке 2.2. Наибольшую 

группу составили больные с эпителиальны-

ми ЗОЯ (268/88,5 %), среди них преоблада-

ли пациентки с серозным РЯ (232/76,6 %) 

и только у 25 (8,3 %) диагностирован му-

цинозный РЯ. Недифференцированный 

(6/2,0 %), светлоклеточный (3/1,0 %) 

и эндометриоидный РЯ (2/0,7 %) наблю-

дались в единичных случаях. ОСПТ выяв-

лены у 27 (8,9 %) больных, среди них пре-

обладали пациентки с гранулезоклеточной 

опухолью (19/6,3 %). Наименьшую группу 

составили больные с герминогенными ЗОЯ 

(8/2,6 %). 

Распределение больных в зависимо-

сти от гистологического типа опухолей 

яичника и распространенности опухоле-

вого процесса представлено на рисунке 

2.3 и в таблице 2.4. Анализ распростра-

ненности ЗОЯ показал, что количество 

больных с III стадией было наибольшим 

для эпителиальных (209/78,0 %) и гер-

миногенных опухолей (3/37,5 %), тог-

да как среди больных с ОСПТ преобла-

Таблица 2.2

Международная классификация рака яичников (FIGO, 2010)

Стадия Показатели

I Опухоль ограничена яичниками

IA
Опухоль ограничена одним яичником, капсула не повреждена, нет опухолевых разрас-
таний на поверхности яичника, нет злокачественных клеток в асцитической жидкости 
или смывах из брюшной полости

IB
Опухоль ограничена двумя яичниками, их капсулы не повреждены, нет опухолевых раз-
растаний на поверхности яичников, нет злокачественных клеток в асцитической жидко-
сти или смывах из брюшной полости

IC

Опухоль ограничена одним или двумя яичниками и сопровождается любым из сле-
дующих факторов: разрыв капсулы, наличие опухолевых разрастаний на поверхности 
яичников, наличие злокачественных клеток в асцитической жидкости или смывах из 
брюшной полости

II Опухоль поражает один или два яичника с распространением на малый таз

IIA
Врастание и/или метастазирование в матку и/или в одну или обе трубы, нет злокаче-
ственных клеток в асцитической жидкости или смывах из брюшной полости

IIB
Распространение на другие ткани малого таза, нет злокачественных клеток в асцитиче-
ской жидкости или смывах из брюшной полости

IIC
Распространение в пределах таза с наличием злокачественных клеток в асцитической 
жидкости или смывах из брюшной полости

III
Опухоль поражает один или оба яичника с микроскопически подтвержденными внутри-
брюшинными метастазами за пределами таза и/или метастазами в регионарных лимфати-
ческих узлах. Метастазы в капсуле печени

IIIA Микроскопически подтвержденные внутрибрюшинные метастазы за пределами таза 

IIIB
Макроскопические внутрибрюшинные метастазы за пределами таза до 2 см включи-
тельно в наибольшем измерении

IIIC
Внутрибрюшинные метастазы за пределами таза более 2 см в наибольшем измерении 
и/или метастазы в регионарных лимфатических узлах (подчревных, общих/наружных 
подвздошных, боковых крестцовых, парааортальных или паховых)

IV
Отдаленные метастазы (исключая внутрибрюшинные метастазы). Паренхиматозные ме-
тастазы в печени. Плеврит с цитологически обнаруживаемыми опухолевыми клетками 
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Рис. 2.2. Распределение больных ЗОЯ по гистологическому типу опухолей
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дали пациентки с I стадией заболевания 

(15/55,6 %). IV стадия наблюдалась толь-

ко у 13 (4,9 %) больных с эпителиальны-

ми и 2 (25,0 %) пациенток с герминоген-

ными ЗОЯ.

Среди больных ЗОЯ у 177 (58,4 %) 

установлен рецидив заболевания. Частота 

выявления рецидивов ЗОЯ в зависи-

мости от возрастного периода женщин 

представлена в таблице 2.5. Наибольшее 

количество рецидивов наблюдалось 

у больных ЗОЯ постменопаузального пе-

риода (77/43,5 %), среди них преобла-

дали пациентки поздней постменопаузы 

Таблица 2.3
Распределение больных в зависимости  

от гистологического типа злокачественных опухолей яичника 

Гистологический тип ЗОЯ 
Количество больных

n %

Рак яичника (всего) 268 88,5 

серозный 232 76,6

муцинозный 25 8,3 

недифференцированный 6 2,0

светлоклеточный 3 1,0

эндометриоидный 2 0,6

ОСПТ (всего) 27 8,9

гранулезоклеточная 19 6,3

текома злокачественная 6 2,0

андробластома 2 0,6

Герминогенные ЗОЯ 8 2,6

Всего 303 100,0

Таблица 2.4

Распределение больных в зависимости 
от гистологического типа опухолей и распространенности опухолевого процесса

Гистологический тип 
ЗОЯ

Стадия ЗОЯ
Всего

I II III IV

n % n % n % n % n %

Рак яичника (всего) 29 10,8 17 6,3 209 78,0 13 4,9 268 100,0

серозный 23 9,9 13 5,6 185 79,7 11 4,7 232 100,0

муцинозный 6 24,0 4 16,0 14 56,0 1 4,0 25 100,0

недифференцированный 0 0,0 0 0,0 5 83,3 1 16,7 6 100,0

светлоклеточный 0 0,0 0 0,0 3 100,0 0 0,0 3 100,0

эндометриоидный 0 0,0 0 0,0 2 100,0 0 0,0 2 100,0

ОСПТ (всего) 15 55,6 2 7,4 10 37,0 0 0,0 27 100,0

гранулезоклеточная 10 52,6 2 10,5 7 36,8 0 0,0 19 100,0

текома злокачественная 5 83,8 0 0,0 1 16,7 0 0,0 6 100,0

андробластома 0 0,0 0 0,0 2 100,0 0 0,0 2 100,0

Герминогенные ЗОЯ 2 25,0 1 12,5 3 37,5 2 25,0 8 100,0

Всего 46 20 222 15 303
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(49/27,7 %), на втором месте по часто-

те встречаемости были пациентки пери-

менопаузального периода (61/34,5 %). 

Наименьшее количество рецидивов от-

мечено у больных репродуктивного воз-

раста (39/22,0 %).

Анализируя результаты морфоло-

гического исследования операцион-

ного материала, мы выявили сопут-

ствующие гиперпластические про-

цессы эндометрия (ГПЭ) у 178 из 303 

больных. Морфологическую структу-

ру ГПЭ характеризовали, используя 

Международную гистологическую клас-

сификацию ВОЗ (1994):

• простая неатипическая гиперплазия 

эндометрия;

• комплексная неатипическая гиперпла-

зия эндометрия;

• простая атипическая гиперплазия эн-

дометрия;

• комплексная атипическая гиперплазия 

эндометрия; 

• аденокарцинома эндометрия.

Результаты этого исследования пред-

ставлены в разделе 2.1.

I ст. 14,8 %

II ст. 6,9 %

III ст. 73,3 %

IV ст. 5,0 %

Рис. 2.3. Распределение больных в зависимости от стадии ЗОЯ

Таблица 2.5

Частота выявления рецидивов заболевания  
в зависимости от возрастных периодов больных ЗОЯ (n=177)

Возрастной период больных ЗОЯ
Рецидив заболевания

n %

Репродуктивный 39 22,0

Перименопауза 61 34,5

Постменопауза 77 43,5

Ранняя 28 15,8

Поздняя 49 27,7

Всего 177 100,0
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Для статистической обработки полу-

ченных результатов использовано MS Excel 

2010–2013.

Первичная обработка данных включа-

ла отбор, стандартизацию базы данных для 

проведения анализа, оценку однородности 

выборок, определения типа распределения.

Для статистического анализа цифро-

вых данных использован пакет программы 

STATISTICA 6.0 for Windows, Stat Soft, 

Inc., USA. Применяли параметрические 

и непараметрические статистики, включая 

метод t-критерия Стьюдента и U-критерий 

Манна-Уитни. Достоверность межгруппо-

вых различий проводили с помощью крите-

рия χ2  и Краскела-Уоллиса. 

Корреляционную зависимость оцени-

вали с помощью ранговых корреляций 

Гамма и парных корреляций Пирсона. 

Показатели выживаемости больных ана-

лизировали графически с использовани-

ем метода Каплана-Мейера, для парных 

сравнений применялся log-rank критерий, 

для множественных межгрупповых разли-

чий  – критерий χ2. 

Анализ прогностических факто-

ров проводили с использованием Кокс-

регрессионной модели и экспоненциаль-

ной регрессионной модели с помощью 

графика остатков. Статистически досто-

верными считали данные при р<0,05.
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Гиперпластические процессы эндомет-

рия принадлежат к распространенной 

патологии, частота которой возрастает 

с нарушениями гормонального профиля 

у женщин в репродуктивном и периме-

нопаузальном периодах. Цель данного 

исследования  – изучить частоту сопут-

ствующих гиперпластических процессов 

эндометрия у больных ЗОЯ и оценить их 

клиническое значение. Материалом ис-

следования служил ретроспективный ана-

лиз историй болезни 303 больных ЗОЯ 

разного гистогенеза I–IV стадии. Нами 

учитывался комплекс клинических факто-

ров: возраст больных, особенности мен-

струальной и репродуктивной функции, 

гистологический тип ЗОЯ, степень их 

дифференциации, распространенность 

опухолевого процесса, наличие сопут-

ствующих гиперпластических процессов 

эндометрия и их гистологичес кий тип, 

рецидивы заболевания. Особое внимание 

уделили частоте выявления синхронного 

РЯ и рака эндометрия, метахронного РЯ 

и РГЖ у исследуемых больных.

2.1.1. Клиническая характеристика 
больных ЗОЯ в зависимости от наличия 

или отсутствия гиперпластических 
процессов эндометрия

По данным морфологического иссле-

дования операционного материала выяв-

лены сопутствующие ГПЭ у 178 из 303 

больных, что послужило основанием для 

разделения всех больных ЗОЯ на 2 груп-

пы: группа I – 178 (58,7 %) пациенток 

с сопутствующими ГПЭ, группа II – 125 

(41,3 %) больных без ГПЭ. 

Клиническая характеристика боль-

ных и гистологическая форма ЗОЯ 

представлены в таблице 2.6. Согласно 

данным этой таблицы, в группе I от-

мечена тенденция к увеличению коли-

чества больных в репродуктивном, пе-

рименопаузальном периодах, тогда как 

во II группе – относительного количе-

ства пациенток в постменопаузе (осо-

бенно в позднем постменопаузальном 

периоде). 

Данные о менструальном статусе боль-

ных были сопоставимыми и соответство-

вали физиологическим нормам, репро-

дуктивный потенциал был низким в обеих 

группах, что не противоречит «овулятор-

ной» гипотезе  M.F. Fathalla [239]. 

Анализ распространения ЗОЯ пока-

зал, что у больных обеих групп преоб-

ладала III стадия опухолевого процесса, 

частота которой составила соответствен-

но 68,5 и 80,0 % у больных с ГПЭ и без 

них. Ранние стадии заболевания отме-

чены в 2 раза чаще у больных I группы 

(с ГПЭ). 

Морфологическое изучение опухо-

лей выявило, что наиболее часто наблю-

дались опухоли эпителиального гене-

за – 268 (88,4 %) случаев, из них –  152 

(85,4 %) у больных группы I и 116 

(92,8 %) у пациенток группы II. Среди 

всех опухолей яичника преобладал сероз-

ный рак – 76,4 и 76,8 %, соответственно 

(см. табл. 2.6). Опухоли неэпителиального 

генеза (ОСПТ и герминогенные) в 2 раза 

чаще регистрировали у больных груп-

пы I (14,6 %), чем у пациенток группы II 

(7,2 %). Этот факт объясняется тем, что 

эти опухоли обладают высокой гормональ-

ной активностью и проявляются симпто-

мами гиперэстрогении и/или гиперандро-

гении в виде различных ГПЭ и повышен-

ного риска развития РГЖ  [19, 20, 229]. 

РАЗДЕЛ 2.1

ГИПЕРПЛАСТИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ ЭНДОМЕТРИЯ 
КАК КРИТЕРИЙ НАРУШЕНИЯ ГОРМОНАЛЬНОГО ПРОФИЛЯ  
У БОЛЬНЫХ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ ОПУХОЛЯМИ ЯИЧНИКА
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Таблица 2.6

Клиническая характеристика больных ЗОЯ I–IV стадии  
с сопутствующими ГПЭ (I группа) и без них (II группа) 

Показатель
Группа I Группа II

n % n %

Количество больных (n=303) 178 100,0 125 100,0

Репродуктивный период 63 35,4 27 21,6

Перименопауза 54 30,3 32 25,6

Постменопауза 61 34,3 66 52,8

Ранняя постменопауза 16 9,0 29 23,2

Поздняя постменопауза 45 25,3 37 29,6

Менструальный статус (M±m / колебания)

Менархе, годы 13,6±0,1 / 11–19 13,8±0,1 / 11–20

Менструальный цикл, дни 27,9±0,1 / 18–36 28,1±0,1 / 20–30

Длительность менструаций, дни 5,1±0,1 / 2–14 4,8±0,08 / 3–7

Репродуктивный потенциал на 1 больную (M±m / колебания)

Роды 1,4±0,07 / 0–5 1,6±0,1 / 0–6

Аборты 1,5±0,15 / 0–10 1,6±0,2 / 0–8

Выкидыши 0 0,1±0,1 / 0–4

Гистологический диагноз

Рак яичника (n=268) 152 85,4 116 92,8

серозный 136 76,4 96 76,8

муцинозный 11 6,2 14 11,2

недифференцированный 3 1,7 3 2,4

светлоклеточный 0 0,0 3 2,4

эндометриоидный 2 1,1 0 0,0

ОСПТ (n=27) 20 11,2 7 5,6

гранулезоклеточные 13 10,4 6 4,8

текома злокачественная 6 4,8 0 0,0

андробластома 1 0,1 1 0,8

Герминогенные ЗОЯ (n=8) 6 3,4 2 1,6

Стадия заболевания

I 35 19,6 10 8,0

II 14 7,9 7 5,6

III 122 68,5 100 80,0

IV 7 3,9 8 6,4

Рецидивы, n=177/100 %

Репродуктивный период 14 7,9 25 14,1

Перименопауза 27 15,3 34 19,2

Постменопауза 32 18,1 45 25,4

Ранняя постменопауза 11 6,2 17 9,6

Поздняя постменопауза 21 11,9 28 15,8

Всего (n=177) 73 41,2 104 58,8



Патогенетическое обоснование гормональной терапии злокачественных опухолей яичника

53

ОСПТ наблюдали во всех возрастных 

периодах с пиком заболеваемости в пост-

менопаузе, герминогенные опухоли были 

диагностированы у девочек и женщин мо-

лодого возраста.

Общее число рецидивов у больных 

двух групп составило 177 (58,4 %), из ко-

торых 73 (41,2 %) были у женщин с ГПЭ, 

а 104 (58,8 %) – у пациенток без них, что 

свидетельствует о большей (на 17,6 %) 

частоте рецидивирования ЗОЯ у женщин 

без гиперпластических изменений слизи-

стой матки.

Интерес представили результаты ана-

лиза частоты рецидивов у больных ЗОЯ 

разного генеза. В обеих группах пациен-

ток наибольшее количество рецидивов 

болезни отмечено в перименопаузальном 

(15,3 и 19,2 %, соответственно) и пост-

менопаузальном периоде (18,1 и 25,4 %, 

соответственно), особенно в поздней 

постменопаузе (11,9 и 15,8 %, соответ-

ственно). Частота рецидивов в репродук-

тивном периоде была наименьшей: в груп-

пе I – 7,9 %, в группе II – 14,1 % (см. табл. 

2.6). Эти данные позволяют заключить, 

что в перименопаузе и постменопаузе 

ЗОЯ имеют агрессивное и неблагопри-

ятное клиническое течение, что может 

быть связано с нарушением гормональ-

ного профиля у женщин этих возрастных 

периодов. 

По результатам морфологического 

исследования операционного материала 

303 больных ЗОЯ у 178 (58,8 %) выяв-

лены различные гиперпластические про-

цессы матки. Эту группу составили 154 

(50,8 %) больных с ГПЭ, 10 (3,3 %) – ра-

ком эндометрия и 14 (4,6 %) пациенток, 

которые ранее были прооперированы по 

поводу миомы матки, как известно эта 

доброкачественная опухоль в 90 % слу-

чаев сочетается с различными ГПЭ [27]. 

Сопутствующие гиперпластические про-

цессы матки у больных ЗОЯ диагностиро-

ваны во всех возрастных периодах с оди-

наковой частотой: в репродуктивном – 

35,4 %, перименопаузальном и постмено-

паузальном – 30,3 и 34,3 %, соответствен-

но (рис. 2.4). 

Эти данные указывают на определен-

ное значение общих патогенетических 

механизмов развития гиперпластических 

процессов матки и ЗОЯ независимо от 

возраста женщин.

При анализе морфологической 

структуры ГПЭ у больных ЗОЯ (n=154) 

отмечено (табл. 2.7), что комплексная 

неатипическая гиперплазия эндометрия 

(КНАГЭ), которая по данным литерату-

ры и клинических наблюдений является 

результатом хронической абсолютной 

или относительной гиперэстрогенемии 

и/или гиперэстрогении, диагностиро-

вана у 65,0 % больных. Именно с этим 

фактором в лечении данных видов ГПЭ 

с успехом применяется гормональная те-

рапия [51, 57, 131, 133, 134]. На вто-

ром месте по частоте отмечена простая 

неатипическая гиперплазия эндометрия 

(17,5 %), которая является результатом 

кратковременной гиперэстрогенемии. 

Известно, что полипы эндометрия 

(железисто-кистозные, железисто-фи-

брозные и атипические), которые выяв-

лены у 22 (14,3 %) пациенток, являются 

результатом хронического продуктивно-

го воспаления эндометрия, в ходе кото-

рого противовоспалительные цитокины 

и факторы роста (EGFR, IGF I, фактор 

некроза опухоли  α), являясь паракрин-

ными медиаторами, опосредуют вли-

яние эстрогенов на рецепторы клеток 

эндометрия, усиливая при этом дисба-

ланс между пролиферацией и апопто -

зом [57, 62, 132].

У 8 (5,2 %) из 154 больных груп-

пы I диагностированы атипическая ги-

перплазия и атипические полипы эндо-

метрия, которые по данным литературы 
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в 30–50 % случаев, независимо от воз-

раста женщин, являются результатом ми-

кросателлитной нестабильности, способ-

ствующей прогрессии атипических из-

менений в эндометриоидную карциному, 

при этом такие изменения эндометрия 

в основном не являются гормонозависи-

мыми [57, 165].

Следует отметить, что у 10 (5,6 %) 

больных группы I установлен РЯ и син-

хронный рак эндометрия, что может 

свидетельствовать о сходстве их пато-

Таблица 2.7

Характеристика ГПЭ у больных ЗОЯ разного гистогенеза (n=154)

Гиперпластические процессы эндометрия
Количество больных

n %

Простая неатипическая гиперплазия 27 17,5

Комплексная неатипическая гиперплазия 100 65,0

Простая атипическая гиперплазия 1 0,7

Комплексная атипическая гиперплазия 4 2,6

Полипы железисто-кистозные, железисто-фиброзные 19 12,3

Полипы атипические 3 1,9

Всего 154 100,0
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Гиперпластические процессы матки есть Гиперпластических процессов матки нет

Рис. 2.4. Распределение больных ЗОЯ с сопутствующими гиперпластическими процессами матки 

в зависимости от возрастного периода

Примечания:

РП – репродуктивный период;

ПериМ – перименопауза;

РПМ – ранняя постменопауза;

ППМ – поздняя постменопауза.
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генеза как гормонозависимых опухо-

лей. Средний возраст больных составил 

54,7±0,9 года, показатели менархе, мен-

струального цикла и длительности мен-

струаций соответствовали физиологи-

ческим нормам, средний показатель ро-

дов – 1,7, абортов – 1,1. Средний возраст 

пациенток с физиологической менопау-

зой составил 49,6±1,2 лет, хирургиче-

ской – 44,8±1,4 года. РЯ имел гистоло-

гическое строение серозного рака, рак

эндометрия – аденокарциномы эндомет-

рия разной степени дифференциации. 

У 6 больных рак эндометрия развился на 

фоне КНАГЭ, у 1 пациентки – в полипе 

эндометрия, у 5 – диагностирована лейо-

миома матки, что также свидетельствует 

о наличии общих гормональных наруше-

ний у больных РЯ и раком эндометрия. 

Кроме того, у 7 (2,3 %) из 303 паци-

енток выявлен метахронный РЯ и РГЖ, 

средний возраст этих больных составил 

53,9±1,1 года. Менструальный статус па-

циенток был без особенностей. Средний 

показатель родов – 1,4, абортов – 1,3. 

Средний возраст физиологической ме-

нопаузы – 52,7±1,3 года, хирургиче-

ской – 43,3±2,3 года. У этих больных 

диагностирован низкодифференциро-

ванный серозный РЯ. Морфологическая 

структура РГЖ была вариабельной: ин-

фильтративный дольковый рак (n=3), ин-

фильтративный протоковый рак (n=2), 

низкодифференцированный скиррозный 

рак (n=2). Представленные результаты 

также свидетельствуют об общих факто-

рах риска и одинаковых патогенетиче-

ских механизмах развития РЯ и РГЖ.

Распределение больных в зависимости 

от гистогенеза ЗОЯ и морфологической 

структуры сопутствующих ГПЭ представ-

лено в таблице 2.8. 

Из данных таблицы 2.8 следует, что 

среди больных ЗОЯ с сопутствующими 

ГПЭ, преобладали пациентки с КНАГЭ 

(100/65,0 %), что было отмечено нами 

выше; из них превалировали больные 

серозным РЯ (81/52,6 %) и с ОСПТ 

(12/7,9 %). При этом среди пациенток 

с серозным РЯ сопутствующая КНАГЭ 

наблюдалась в 69,2 % случаев (рис. 2.5–

2.8), а среди больных с ОСПТ – в 66,7 %. 

Кроме того, КНАГЭ диагностирована 

у всех пациенток с недифференциро-

ванным РЯ (3/100 %) и у 37,5 % боль-

ных муцинозным РЯ. Простая комплекс-

ная неатипическая гиперплазия эндо-

метрия отмечена почти у всех больных 

ЗОЯ: 12,0 % пациенток с серозным РЯ; 

37,5 % – с муцинозным РЯ; 50,0 % – с эн-

дометриоидным РЯ;  22,2 % – с ОСПТ; 

83,3 % – с герминогенными ЗОЯ. Эти 

данные убедительно свидетельствуют 

о наличии общих гормональных наруше-

ний при неатипических гиперплазиях эн-

дометрия и ЗОЯ независимо от гистоло-

гического генеза последних.

Учитывая тот факт, что только КНАГЭ 

является отражением хронической гипер-

эстрогении в организме женщин, дальней-

ший анализ проведен для пациенток ЗОЯ 

с сопутствующей КНАГЭ. Распределение 

этих больных в зависимости от возраст-

ного периода представлено в таблице 2.9, 

из которой следует, что количество паци-

енток с сопутствующей КНАГЭ в репро-

дуктивном, перименопаузальном и пост-

менопаузальном периодах было сопоста-

вимым – 33,0 %, 36,0 и 31,0 %, соответ-

ственно. Представленные данные также 

подтверждают общие факторы риска 

и патогенетические механизмы развития 

ЗОЯ и КНАГЭ независимо от возрастно-

го периода женщин. 

Далее мы оценили и сравнили общую 

выживаемость пациенток с наличием 

КНАГЭ (группа I) и отсутствием ГПЭ 

(группа II) независимо от генеза опу-

холей (рис. 2.9). Как свидетельствуют 

данные рисунка 2.9, выживаемость боль-
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Таблица 2.8

Частота и морфологические особенности сопутствующих ГПЭ  
в зависимости от гистогенеза ЗОЯ (n=154)

ЗОЯ, n=154

Морфологические особенности сопутствующих гиперпластических 
процессов эндометрия (n=154)

ПНАГЭ КНАГЭ ПАГЭ КАГЭ
П ЖК и 

ЖФ
ПА

n % n % n % n % n % n %
Серозный рак,
n=117 14 9,1 81 52,6 1 0,7 4 2,6 14 12,3 3 1,9

Муцинозный рак,
n=8 3 1,9 3 1,9 0 0,0 0 0,0 2 1,1 0 0,0

Недифференциро-
ванный рак, n=3 0 0,0 3 1,9 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Эндометриоидный 
рак, n=2

1 0,7 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,6 0 0,0

ОСПТ, n=18 4 2,6 12 7,9 0 0,0 0 0,0 2 1,1 0 0,0

Герминогенные 
ЗОЯ, n=6

5 3,2 1 0,7 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Всего, 
n=154/100 % 27 17,5 100 65,0 1 0,7 4 2,6 19 12,3 3 1,9

Серозный рак,
n=117/100 % 14 12,0 81 69,2 1 0,9 4 3,4 14 12,0 3 2,5

Муцинозный рак,
n=8/100 % 3 37,5 3 37,5 0 0,0 0 0,0 2 25,0 0 0,0

Недифференциро-
ванный рак, 
n=3/100 %

0 0,0 3 100 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Эндометриоидный 
рак, n=2/100 %

1 50,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 50,0 0 0,0

ОСПТ, 
n=18/100 % 4 22,2 12 66,7 0 0,0 0 0,0 2 11,1 0 0,0

Герминогенные 
ЗОЯ, n=6/100 %

5 83,3 1 16,7 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Всего, 
n=154/100 % 27 17,5 100 65,0 1 0,7 4 2,6 19 12,3 3 1,9

Примечания:

ПНАГЭ – простая неатипическая гиперплазия эндометрия; КНАГЭ – комплексная неатипическая гиперпла-

зия эндометрия; ПАГЭ – простая атипическая гиперплазия эндометрия; КАГЭ – комплексная атипическая 

гиперплазия эндометрия; П ЖК и ЖФ – полипы железисто-кистозные и железисто-фиброзные; ПА – по-

липы атипические.
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Рис. 2.5. Серозный РЯ. H & E, ×100

Рис. 2.6. Серозный РЯ. H & E, ×200
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Рис. 2.7. КНАГЭ. H & E, ×100

Рис. 2.8. КНАГЭ. H & E, ×200
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ных ЗОЯ оказалась достоверно выше 

у женщин с КНАГЭ (р<0,05). Медиана 

общей выживаемости пациенток, у ко-

торых диагностирована КНАГЭ, соста-

вила 63,0±3,1 месяца, тогда как при от-

сутствии изменений в эндометрии она 

была достоверно ниже – 32,0±4,8 месяца 

(р<0,05).

2.1.2. Оценка распространенности 
опухолевого процесса и выживаемости 
больных РЯ в зависимости от наличия 

или отсутствия КНАГЭ/ГПЭ

Поскольку среди больных ЗОЯ наи-

более многочисленную группу соста-

вили пациентки с РЯ (n=268), мы соч-

ли целесообразным последующий ана-

лиз проводить для больных с КНАГЭ 

(n=87) и без морфологических изме-
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Рис. 2.9. Общая выживаемость больных ЗОЯ разного генеза с КНАГЭ и без ГПЭ. 

Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р<0,05 

Таблица 2.9

Распределение больных ЗОЯ с сопутствующей КНАГЭ  
в зависимости от возрастного периода (n=100)

Возрастной период больных ЗОЯ
Количество больных с КНАГЭ

n %

Репродуктивный 33 33,0

Перименопаузальный 36 36,0

Постменопаузальный 31 31,0

Всего 100 100,0
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нений эндометрия при эпителиальных 

ЗОЯ (n=116). 

Распределение больных РЯ в зависимости 

от стадии опухолевого процесса и наличия/

отсутствия ГПЭ представлено на рисунке 

2.10, из которого видно, что наибольшее ко-

личество больных с ГПЭ отмечалось при I и II 

стадии (65,0 и 69,0 %, соответственно) по 

сравнению с таковыми при III и IV стадии за-

болевания (56,0 и 50,0 %, соответственно), 

однако различия между показателями стати-

стически не достоверны (р>0,05). 

Анализируя общую и безрецидивную 

выживаемость больных РЯ в зависимости от 

наличия ли отсутствия КНАГЭ установлено, 

что оба показателя достоверно выше в груп-

пе пациенток с КНАГЭ. Так, 3- и 5-летняя 

общая выживаемость больных с КНАГЭ 

составила 63,2±4,2 и 51,2±3,8 %, тогда 

как у больных без ГПЭ она была меньшей 

есть ГПЭ
65,0 %

нет ГПЭ
35,0 %

I стадия

есть ГПЭ
69,0 %

нет ГПЭ
31,0 %

II стадия

есть ГПЭ
56,0 %

нет ГПЭ
44,0 %

III стадия

есть ГПЭ
50,0 %

нет ГПЭ
50,0 %

IVстадия

Рис. 2.10. Распределение больных РЯ (n=268) с/без сопутствующих ГПЭ в зависимости 

от распространенности опухолевого процесса (%)

и составила 45,8±4,7 и 33,5±3,1 %, соот-

ветственно (р=0,021). Подобная тенденция 

отмечена и при оценке 3- и 5-летней без-

рецидивной выживаемости больных срав-

ниваемых групп (54,2±4,3 и 35,2±3,4 % 

против 49,7±4,7 и 27,5±3,1 %, соответ-

ственно, р=0,024). Кривые выживаемости 

по Каплану-Мейеру представлены на ри-

сунках 2.11–2.12.

Проведен анализ общей и безре-

цидивной выживаемости больных РЯ 

с КНАГЭ в зависимости от возрастно-

го периода. Показатели общей и без-

рецидивной выживаемости больных РЯ 

с КНАГЭ и без ГПЭ в зависимости от 

возрастных периодов представлены в та-

блице 2.10; кривые Каплана-Мейера – 

на рисунках 2.13–2.18. 

Самые низкие показатели общей 

и безрецидивной выживаемости заре-
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Таблица 2.10

Показатели общей и безрецидивной выживаемости больных РЯ 
с КНАГЭ и без ГПЭ в зависимости от возрастного периода

Возрастной период

Общая выживаемость, %
Медиана 

безрецидивной 
выживаемости, мес.

РЯ с КНАГЭ РЯ без ГПЭ РЯ с 
КНАГЭ

РЯ без 
ГПЭ3-летняя 5-летняя 3-летняя 5-летняя

Репродуктивный 74,5±4,6 49,0±4,9 64,5±5,1 45,0±3,7 62,5*±4,8 33,0*±3,1

Перименопаузальный 53,5*±4,2 39,0*±3,7 39,8*±3,4 18,5*±3,2 30,0*±4,6 15,8*±2,9

Постменопаузальный 65,0*±5,7 50,0*±4,2 41,0*±3,8 30,5*±3,6 50,0*±3,5 27,0*±3,2

Примечание. * р<0,05 различия показателей выживаемости больных

гистрированы у больных РЯ перимено-

паузального периода, особенно при от-

сутствии морфологических изменений 

эндометрия (см. рис. 2.13–2.18, табл. 

2.10). При этом наибольшее количество 

рецидивов у пациенток с КНАГЭ также 

отмечено в этом возрастном периоде, 

что свидетельствует об агрессивном те-

чении заболевания у больных РЯ пери-

менопаузального возраста (рис. 2.19). 

Представленные данные позволяют 

предположить определенную связь за-

кономерного гормонального дисбалан-

са у женщин в период перименопаузы 

с клиническим течением заболевания.

Из данных таблицы 2.10 следует, что 

независимо от возрастного периода па-

циенток, показатели 3- и 5-летней вы-

живаемости больных с КНАГЭ были 

выше, чем у пациенток без ГПЭ. Однако 

в подгруппе больных репродуктивного 

периода различия показателей 3- и 5-лет-

ней выживаемости оказались статисти-

чески недостоверными (с КНАГЭ  – 

74,5/49,0 % и без ГПЭ – 64,5/45,0 %, 

р=0,52). При этом результаты 3- и 5-лет-

ней общей выживаемости больных РЯ 

с КНАГЭ перименопаузального и пост-

менопаузального периодов были до-

стоверно выше, чем у женщин без ГПЭ 

(р<0,05 для всех вариантов сравнения). 

Следует отметить, что медиана безре-

цидивной выживаемости у больных РЯ 

с КНАГЭ в репродуктивном, перимено-

паузальном и постменопаузальном воз-

расте была достоверно выше, чем у па-

циенток без ГПЭ (62,6, 30,0 и 50,0 ме-

сяцев против 33,0, 15,8 и 27,0 месяцев, 

соответственно, р<0,05). 

Таким образом, сопутствующая КНАГЭ 

имеет клиническое значение у больных РЯ 

преимущественно перименопаузального 

и постменопаузального возраста и может 

рассматриваться как предиктивный фактор 

более благоприятного течения опухолево-

го процесса. 

Полученные результаты подтверждают 

наличие общих факторов риска и гормо-

нальных механизмов патогенеза опухоле-

вых процессов яичника и ГПЭ, последние, 

в свою очередь, могут быть фактором ри-

ска развития ЗОЯ.

Представленные данные продемон-

стрировали, что гормональные измене-

ния в организме, проявляющиеся ГПЭ, 

у больных РЯ могут быть важным про-

гностическим критерием течения заболе-

вания. При этом эндокринные факторы, 

являясь весомым элементом патогенеза 

заболеваний яичников и тела матки, пред-

ставляют собой часть общего механизма 

сложных взаимодействий молекулярно-
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Рис. 2.11. Общая выживаемость больных РЯ с КНАГЭ и при отсутствии ГПЭ. 

Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,021 
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Рис. 2.12. Безрецидивная выживаемость больных РЯ с КНАГЭ и при отсутствии ГПЭ. 

Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,024
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Рис. 2.13. Общая выживаемость больных РЯ репродуктивного возраста с КНАГЭ 

и при отсутствии ГПЭ. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,52

Рис. 2.14. Безрецидивная выживаемость больных РЯ репродуктивного возраста с КНАГЭ 

и при отсутствии ГПЭ. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р<0,05
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Рис. 2.15. Общая выживаемость больных РЯ перименопаузального периода с КНАГЭ 

и при отсутствии ГПЭ. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р<0,05

Рис. 2.16. Безрецидивная выживаемость больных РЯ перименопаузального периода с КНАГЭ 

и при отсутствии ГПЭ. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,03
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Рис. 2.17. Общая выживаемость больных РЯ постменопаузального периода с КНАГЭ 

и при отсутствии ГПЭ. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р<0,05

Рис. 2.18. Безрецидивная выживаемость больных РЯ постменопаузального периода с КНАГЭ 

и при отсутствии ГПЭ. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р<0,05
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генетических, иммунных, а также гормо-

нально-рецепторных изменений в орга-

нах-мишенях. Это диктует необходимость 

проведения дальнейших исследований 

в этом направлении, включая изучение 

гормонально-рецепторного статуса зло-

качественных опухолей яичника, а также 

механизмов взаимодействия половых сте-

роидных гормонов с рецепторами опухо-

левых клеток.

РЕЗЮМЕ
Сопутствующие ГПЭ наблюдались 

у 58,7 % больных ЗОЯ, из них – у 85,4 % 

больных РЯ, у 74,1 % женщин с опухо-

лью стромы полового тяжа. Комплексная 

неатипическая гиперплазия эндометрия, 

которая является результатом хрониче-

ских дисгормональных нарушений, вы-

явлена у 65,0 % пациенток со злокаче-

ственными опухолями яичника, у 69,2 % 

больных серозным РЯ и 66,7 % пациен-

ток с опухолью стромы полового тяжа.

ГПЭ наблюдались во всех возраст-

ных периодах больных злокачественны-

ми опухолями яичника и РЯ с одинако-

вой частотой в репродуктивном, пери-

менопаузальном и постменопаузальном 

периодах (33,0 %, 36,0 и 31,0 %, со-

ответственно). Полученные результаты 

убедительно свидетельствуют о наличие 

общих факторов риска и механизмов 

гормонального патогенеза опухолевых 

процессов яичника и ГПЭ независимо 

от возрастного периода женщин, более 

того ГПЭ могут быть фактором риска 

развития ЗОЯ, что аргументирует гор-

монообусловленность и потенциальную 

гормонозависимость злокачественных 

опухолей яичника. 
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Рис. 2.19. Распределение больных РЯ с КНАГЭ по возрастным периодам в зависимости от наличия 

или отсутствия рецидива заболевания

Примечания:

РП – репродуктивный период;

ПериМ – перименопауза;

ПМ – постменопауза.
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У больных РЯ с КНАГЭ отмечены 

достоверно более высокие показатели 

общей и безрецидивной выживаемости 

в перименопаузальном и постменопау-

зальном возрасте по сравнению с паци-

ентками соответствующих возрастных 

периодов без ГПЭ, что позволяет рас-

сматривать сопутствующую КНАГЭ 

у больных РЯ этих возрастных пери-

одов как предиктивный фактор более 

благоприятного течения опухолевого 

про цесса. 
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Цель данного исследования – изучить 

гормональный рецепторный статус ЗОЯ 

различного гистогенеза и установить связь 

между экспрессией рецепторов половых 

стероидных гормонов (РЭ, РП и РТ) 

в опухолевых клетках яичника и клинико-

морфологическими показателями ЗОЯ; 

определить гормонально-рецепторный 

фенотип серозного РЯ, оценить его кли-

ническое и прогностическое значение. 

Мы проанализировали истории болезни 

284 больных ЗОЯ разного гистологиче-

ского генеза, учитывая возраст женщин, 

морфологический тип опухолей, степень 

их дифференциации, распространенность 

опухолевого процесса, наличие сопут-

ствующей КНАГЭ, проведение неоадъю-

вантной химиотерапии, рецидивы забо-

левания. Проведено иммуногистохимиче-

ское исследование парафиновых блоков 

операционного материала 284 больных 

ЗОЯ I–IV стадии разного гистологиче-

ского типа. Распределение пациенток по 

гистогенезу ЗОЯ представлено в таблице 

2.11, из которой следует, что количество 

больных серозным РЯ было наибольшим 

и составило 81,7 %, количество пациен-

ток с муцинозным РЯ и ОСПТ  – зна-

чительно меньшим и составило соответ-

ственно 10,8 и 9,5 %.

Проведен анализ ГРС серозного, муци-

нозного РЯ и ОСПТ. 

У всех больных ранее было получено 

информированное согласие на исследова-

ние их операционного материала с диагно-

стической целью. 

Иммуногистохимический анализ опе-

рационного материала больных ретро-

спективного исследования проведен со-

вместно с заведующей лабораторией меха-

низмов медикаментозной резистентности, 

д.б.н. Н. Ю. Лукьяновой в отделе мони-

торинга опухолевого процесса и дизайна 

терапии Института экспериментальной 

патологии, онкологии и радиобиоло-

гии им. Р. Е. Кавецкого (заведующий  – 

академик НАН Украины В. Ф. Чехун). 

Иммуногистохимическое исследование 

экспрессии РЭ, РП, РТ в клетках яичника 

больных проводили на парафиновых срезах 

толщиной 4–5 микрон, которые помещали 

на стекла, обработанные поли-L-лизином. 

В качестве первичных антител использо-

вали моноклональные антитела (МКАТ), 

специфичные к РЭ, РП, РТ (табл. 2.12). 

Для визуализации результатов реакции 

использовали набор реактивов En Vision 

system (DakoLSAB2 system, Denmark) в со-

ответствии с рекомендациями производи-

теля, срезы докрашивали гематоксилином 

Майера. Для оценки экспрессии РЭ, РП, 

РТ применяли полуколичественный метод. 

При наличии специфического ядерно-

го окрашивания для половых стероидных 

РАЗДЕЛ 2.2

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ГОРМОНАЛЬНОГО РЕЦЕПТОРНОГО СТАТУСА 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ ЯИЧНИКА

Таблица 2.11

Гистологический тип опухолей у больных ЗОЯ (n=284)

Гистологический тип опухоли
Количество больных

n %

Серозный РЯ 232 81,7

Муцинозный РЯ 25 10,8

ОСПТ 27 9,5

Всего 284 100,0
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рецепторов определяли количество имму-

нопозитивных и иммунонегативных кле-

ток в процентах. В каждом гистологиче-

ском препарате анализировали экспрессию 

РЭ, РП, РТ в 1000 клеток. 

Поскольку в настоящее время отсут-

ствует общепринятый стандартный полу-

количественный метод суммарной оценки 

РСГ в клетках ЗОЯ, то за образец исполь-

зовали метод, наиболее часто встречаемый 

по данным литературы [306]. 

Степень экспрессии стероидных ре-

цепторов учитывали в баллах: 0 бал-

лов – отсутствует окрашивание ядер кле-

ток яичника; 1 балл – слабое окрашивание 

ядер в  10 % клеток; 2 балла – умеренная 

степень окрашивания – 11–50 % клеток; 

3 балла – высокая степень окрашивания – 

51–80 % клеток; 4  балла – гиперэкспрес-

сия – >80 % окрашенных клеток яичника. 

За положительную экспрессию стеро-

идных рецепторов считали количество 

окрашенных ядер клеток яичника более 

10 % с умеренной и высокой степенью 

окрашивания. 

В качестве положительного кон-

троля применяли МКАТ против пан-

цитокератинов, в качестве отрицательно-

го контроля – забуференный физиологи-

ческий раствор, который вместо МКАТ 

наносили на гистологические срезы. 

Полученные препараты иммуногистохи-

мического анализа операционного мате-

риала всех больных изучали и фотографи-

ровали с помощью микроскопа Prima Star 

Carl Zeiss (Германия) и камерой Canon 

G5 (Япония), с оптическим увеличением 

×200, ×400.

2.2.1. Характеристика больных 
ЗОЯ разного гистогенеза по 

клинико-морфологическим и 
иммуногистохимическим показателям

Возраст больных ЗОЯ (n=284) разно-

го генеза колебался от 16 до 82 лет, со-

ставляя в среднем 52,8 ± 2,2 года. По ги-

стологическому строению опухолей па-

циентки распределились (табл. 2.13) на 

серозный РЯ (232/81,7 %), муцинозный 

РЯ (25/8,8 %) и ОСПТ (27/9,5 %). 

Средний возраст женщин был сопоста-

вим (51,7, 52,8 и 53,9 года, соответ-

ственно).

Степень дифференциации опухолей 

яичника представлена в таблице 2.13. 

Больные серозным РЯ и ОСПТ имели 

высокий процент опухолей с низкой сте-

Таблица 2.12

Моноклональные антитела, специфичные к РЭ, РП, РТ

Молекуляр-
ный маркер

МКАТ Клон
Каталожный 

номер
Разведение

Видоспеци-
фичность

Фирма 
и страна

РЭ
Anti-Human 

Estrogen 
Receptor alfa

Clone 
1D5

IR657 1:200 Human
Dako 

Cytomation, 
Denmark

РП
Anti-Human 
Progesterone 

Receptor

Clone 
PgR 636

M3569 1:50 Human
Dako 

Cytomation, 
Denmark

РТ
Testosterone 

antibody

Rabbit 
polyclo-
nal to 
Testo-
sterone

GTX72779
Не 

разводится 
Human

GeneTex, 
USA
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пенью дифференциации (49,1 и 59,3 %, 

соответственно). У больных муциноз-

ным РЯ наибольшая часть опухолей 

была умеренно дифференцированной 

(40,0 %).

Пациентки ЗОЯ, которым назнача-

лась неоадъювантная химиотерапия, по 

генезу опухолей распределились так: у 84 

(36,2 %) больных диагностирован сероз-

ный РЯ, у 2 (7,4 %) – муцинозный РЯ 

и 4 (16,0 %) – ОСПТ. 

Анализ распространенности ЗОЯ, 

показал, что количество больных 

с III стадией было наибольшим – 73,9 % 

(n=210). Данные распределения паци-

енток по  стадиям в зависимости от ги-

стологического типа ЗОЯ представле-

ны в таблице   2.14. Как видно из этой 

таблицы, экспрессия РСГ в ЗОЯ была 

вариабельной. Позитивная экспрессия 

РЭ отмечалась у 66,4 %, РП – у 63,4 %, 

РТ – у 53,0 % больных серозным РЯ 

(см. табл. 2.14). Позитивная экс-

прессия этих же маркеров выявлялась 

у пациенток с муцинозным РЯ соот-

ветственно – 88,0 %, 84,0 %, 60,0 %. 

Позитивное окрашивание клеток стро-

мальноклеточных опухолей наблюдали 

в 74,1 % случаев для РЭ и в 77,8 % – для 

РП и РТ. Следует отметить, что боль-

Таблица 2.13

Распределение больных по возрасту, гистогенезу ЗОЯ,  
степени дифференциации опухолей (n=284)

Гистологический 
тип опухоли

Количество 
больных

Средний возраст/ 
колебания, годы

Степень дифференциации опухоли

высокая умеренная низкая

n % n % n % n %

Серозный РЯ 232 100,0 51,7±0,8/18–82 45 19,4 73 31,5 114 49,1

Муцинозный РЯ 25 100,0 52,8±3,2/16–69 7 28,0 10 40,0 8 32,0

ОСПТ 27 100,0 53,9±2,5/27–70 3 11,1 8 29,6 16 59,3

Таблица 2.14

Частота рецепторположительных ЗОЯ разного генеза  
в зависимости от стадии заболевания (по РЭ, РП, РТ), (n=284)

Количество больных с рецепторположительной опухолью

Гистологический тип ЗОЯ/стадия
РЭ + РП + РТ +

n % n % n %

Серозный РЯ, n=232/100,0 % 154 66,4 147 63,4 123 53,0

I стадия, n=23/100,0 % 20 87,0 17 73,9 13 56,5

II стадия, n=13/100,0 % 11 84,6 11 84,6 2 15,4

III стадия, n=185/100,0 % 116 62,7 113 61,1 103 55,7

IV стадия, n=11/100,0 % 7 63,6 6 54,5 5 45,5

Муцинозный РЯ, n=25/100,0 % 22 88,0 21 84,0 15 60,0

I–II стадия, n=10/100,0 % 9 90,0 8 80,0 6 60,0

III стадия, n=15/100,0 % 13 86,7 13 86,7 9 60,0

ОСПТ, n=27/100,0 % 20 74,1 21 77,8 21 77,8

I–II стадия, n=17/100,0 % 11 64,7 11 64,7 15 88,2

III стадия, n=10/100,0 % 9 90,0 10 100,0 6 60,0
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ные с муцинозным РЯ и с ОСПТ имели 

наибольшее количество рецепторполо-

жительных опухолей. Статистический 

анализ показал значимую ранговую кор-

реляцию между морфологическим стро-

ением опухолей и экспрессией РСГ: для 

РЭ – r=0,364 (р=0,002), РП – r=0,408 

(р<0,001) и РТ – r=0,289 (р=0,0048) 

(табл. 2.15). При сравнении частоты экс-

прессии РСГ в серозном РЯ и ОСПТ 

установлены достоверные различия толь-

ко для РТ (р=0,016). Сопоставляя часто-

ту экспрессии РСГ в серозном и муциноз-

ном РЯ, отмечены различия для РЭ и РП 

(р=0,027 и р=0,039, соответственно), но 

при сравнении частоты экспрессии РЭ, 

РП и РТ в муцинозном РЯ и ОСПТ, до-

стоверных различий не выявлено.

Установлена слабая корреляционная 

связь между частотой экспрессии РЭ, РП 

в опухолях яичника разного генеза и ста-

дией заболевания: r=-0,304 (р=0,002) 

и r=-0,307 (р=0,027), соответствен-

но (см. табл. 2.14 и 2.15). У больных 

серозным РЯ при повышении стадии 

опухолевого процесса отмечена тенден-

ция к снижению частоты экспрессии 

РЭ и РП, тогда как у больных муциноз-

ным РЯ и ОСПТ наб людали тенденцию 

к повышению час тоты экспрессии этих 

рецепторов. При этом отмечено отсут-

ствие связи между экспрессией РТ в опу-

холях разного генеза и стадией болезни 

(r=-0,053, р=0,538). 

Статистический анализ не выявил дос-

товерной корреляционной связи между 

частотой рецепторположительных ЗОЯ 

разного генеза (см. табл. 2.15) и степенью 

дифференциации последних: для РЭ – 

r=-0,066, р=0,382, РП – r=0,02, р=0,789 

и РТ – r=0,054, р=0,444. Однако отме-

чена прямая связь между экспрессией РЭ 

(r=0,246, р<0,05), РП (r=0,184, р<0,05) 

и отсутствие таковой между экспрессией 

РТ (r=-0,042, р>0,05) и возрастным пери-

одом больных ЗОЯ разного гистогенеза. 

Кроме того, выявлена слабая корреляция 

влияния неоадъювантной химиотерапии 

Таблица 2.15

Ранговые корреляции Гамма между экспрессией РСГ 
и клинико-морфологическими показателями ЗОЯ (n=284)

Показатель Стадия
Гистологи-
ческий тип 

опухоли

Диф. 
опухоли

НАХТ ВП РЭ РП РТ

Стадия 1,000 -0,587* 0,128 0,664* 0,245* -0,304* -0,207* -0,053

Гистологический 
тип опухоли

-0,587* 1,000 -0,069 -0,596* -0,153 0,364* 0,408* 0,289*

Диф. опухоли 0,128 -0,069 1,000 0,106 0,033 -0,066 0,020 0,054

НАХТ 0,664* -0,596* 0,106 1,000 0,113 -0,152 -0,307* -0,023

ВП 0,245* -0,153 0,033 0,113 1,000 0,246* 0,184* 0,042

РЭ -0,304* 0,364* -0,066 -0,152 0,246* 1,000 0,928* 0,398*

РП -0,207* 0,408* 0,020 -0,307* 0,184* 0,928* 1,000 0,354*

РТ -0,053 0,289* 0,054 -0,023 0,042 0,398* 0,354* 1,000

Примечания: 

* р<0,05 коэффициент корреляции;

ВП – возрастной период больных ЗОЯ разного гистогенеза;

Диф. опухоли – дифференциация опухоли;

НАХТ – неоадъювантная химиотерапия.
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на экспрессию РП (r=-0,307, р=0,001) 

и отсутствие ее влияния на экспрессию 

РЭ и РТ (r=-0,152, р=0,091 и r=-0,023, 

р=0,787, соответственно). 

Анализируя зависимость экспрес-

сии стероидных рецепторов между со-

бой, установлена ранговая корреляция 

между экспрессией РЭ и РП (r=0,928, 

р<0,0001), РЭ и РТ (r=0,398, р<0,001), 

РП и РТ (r=0,354, р<0,001), особенно 

значимая между  РЭ и РП (см. табл. 2.15).

2.2.2. Изучение степени экспрессии 
РСГ в клетках ЗОЯ

Анализ степени интенсивности окра-

шивания опухолевых клеток яичника 

разного гистогенеза по РСГ, показал ва-

риабельность экспрессии всех рецепто-

ров, с преобладанием умеренной степе-

ни экспрессии РЭ, РП и РТ в серозном, 

муцинозном РЯ и ОСПТ: для РЭ 54,7 %, 

52,0 и 66,7 % случаев, соответственно; 

РП – 46,1 %, 76,0 и 48,1 %, соответ-

ственно; РТ – 47,0 %, 52,0 и 40,7 %, со-

ответственно (табл. 2.16, рис. 2.20–2.25). 

Сравнивая количество больных ЗОЯ раз-

ного генеза с умеренной степенью экс-

прессии РЭ, наблюдались достоверные 

различия между пациентками с ОСПТ 

и серозным РЯ (р=0,04), между больны-

ми с ОСПТ и муцинозным РЯ (р=0,003). 

Достоверные различия отмечены 

и при анализе количества больных ЗОЯ 

с умеренной степенью экспрессии РП 

в опухолях: между больными с серозным 

и муцинозным РЯ (р=0,008), пациентка-

ми с ОСПТ и муцинозным РЯ (р=0,0,04). 

При сравнении больных ЗОЯ с умерен-

ной степенью экспрессии РТ достоверных 

различий не выявлено.

Небольшое количество больных ЗОЯ 

разного морфологического генеза имели 

высокую степень экспрессии РСГ, часто-

та которой составила для РЭ: в серозном 

РЯ – 9,9 % случаев, муцинозном – 28,0 % 

и в ОСПТ – 3,7 % больных; для РП: 13,4 %, 

8,0 и 18,5 % случаев, соответственно; для 

РТ: 5,2 %, 8,0 и 22,2 % больных, соот-

ветственно. Различия в показателях в за-

висимости от гистологического типа опу-

холей не имели достоверности (р>0,05). 

Таблица 2.16

Степень экспрессии РСГ в ЗОЯ по данным иммуногистохимического исследования 

Гистологи -
ческий тип ЗОЯ

Рецепторы к эстрогенам

0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла 4 балла Всего

n % n % n % n % n % n %

Серозный РЯ 62 26,7 16 6,9 127 54,7 23 9,9 4 1,7 232 100,0

Муцинозный РЯ 3 12,0 0 0,0 13 52,0 7 28,0 2 8,0 25 100,0

ОСПТ 7 25,9 0 0,0 18 66,7 1 3,7 1 3,7 27 100,0

Рецепторы к прогестерону

Серозный РЯ 71 30,6 14 6,0 107 46,1 31 13,4 9 3,9 232 100,0

Муцинозный РЯ 4 16,0 0 0,0 19 76,0 2 8,0 0 0,0 25 100,0

ОСПТ 6 22,0 0 0,0 13 48,1 5 18,5 3 11,1 27 100,0

Рецепторы к тестостерону

Серозный РЯ 90 38,8 18 7,8 109 47,0 12 5,2 3 1,3 232 100,0

Муцинозный РЯ 10 40,0 0 0,0 13 52,0 2 8,0 0 0,0 25 100,0

ОСПТ 5 18,5 1 3,7 11 40,7 6 22,2 4 14,8 27 100,0
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Рис. 2.20. Серозный РЯ. Экспрессия РЭ в опухолевых клетках, ×400

А – отсутствие экспрессии РСГ; Б – низкая степень экспрессии РЭ; В – высокая степень экспрессии РЭ.

И только в единичных случаях выявлена 

гиперэкспрессия РСГ в опухолевых клет-

ках ЗОЯ разного генеза (см. табл. 2.16).

Таким образом, положительным ГРС 

обладают все ЗОЯ независимо от гистоло-

гического типа, при этом наибольший про-

цент рецепторположительных опухолей 

отмечен у больных с муцинозным РЯ, ко-

торый характеризуется неблагоприятным 

клиническим течением опухолевого про-

цесса, и у пациенток с ОСПТ, которые, 

как известно, имеют высокую гормональ-

ную активность [19, 229]. Это подтверж-

дается установленной корреляционной 

связью между морфологическим строени-

ем опухолей и экспрессией всех РСГ, а так-

же достоверными различиями между ча-

стотой экспрессии РЭ и РП в опухолевых 

клетках различного гистогенеза. Отмечена 

прямая связь между экспрессией РЭ, РП 

и отсутствие таковой между экспрессией 

РТ и возрастным периодом больных ЗОЯ. 

Установлена слабая корреляционная связь 

между частотой экспрессии РЭ и РП в опу-

холях яичника разного генеза и стадией 

заболевания, и отсутствие таковой между 

экспрессией РТ и последней. Показано от-

сутствие влияния нео адъювантной химио-

терапии на частоту экспрессии РСГ в клет-

ках ЗОЯ разного гистогенеза, а также не 

установлена корреляция между частотой 

экспрессии РСГ и степенью дифференци-

ации опухолей яичника различного мор-

фологического типа. Нами отмечено, что 

опухолевые клетки яичника различного 

гистогенеза в основном имели умеренную 

степень экспрессии всех РСГ. Однако сре-

ди опухолевых клеток с высокой степенью 

позитивного окрашивания для РЭ, наи-

большее количество регистрировали клет-

ки муцинозного РЯ, а для РП и РТ – клет-

ки ОСПТ. 
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Рис. 2.21. Серозный РЯ. Экспрессия РП в опухолевых клетках, ×400

А – низкая степень экспрессии РП;  Б – высокая степень экспрессии РП.
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Рис. 2.22. Серозный РЯ. Экспрессия РТ в опухолевых клетках, ×400

А – низкая степень экспрессии РТ; Б – высокая степень экспрессии РТ. 
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Рис. 2.24. Степень экспрессии РП в опухолях яичника разного генеза
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Рис. 2.23. Степень экспрессии РЭ в опухолях яичника разного генеза
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Представленные результаты показали, 

что яичник со злокачественной опухолью 

разного гистогенеза является тканью ми-

шенью для системно-локальных классиче-

ских и неклассических половых стероидов 

независимо от степени дифференциации 

опухолевой ткани. 

2.2.3 Изучение гормонального 
рецепторного статуса серозного РЯ 

и его связь с клинико-морфологическими 
показателями 

В нашем исследовании наиболее мно-

гочисленную группу составили больные 

серозным РЯ (n=232), поэтому после-

дующий анализ проводили для этой ка-

тегории пациенток. Средняя длитель-

ность наблюдения больных серозным 

РЯ составила 39,5±1,7 месяцев, средняя 

длительность безрецидивного периода – 

33,7±1,8 месяца, медиана безрецидив-

ной выживаемости – 30,0±2,2 месяцев. 

Характеристика женщин по возрастному 

периоду представлена в таблице 2.17. 

Как свидетельствуют данные этой табли-

цы, наибольшее количество пациенток 

с серозным РЯ были в постменопаузаль-

ном возрасте – 40,5 % (в ранней постме-

нопаузе – 15,1 %, в поздней – 25,4 %), 

тогда как в репродуктивном и периме-

нопаузальном периоде – 28,5 и 31,0 %, 

соответственно. У 149 (64,2 %) боль-

ных установлен рецидив заболевания: 

30 (20,1 %) пациенток репродуктивного 

возраста, 55 (36,9 %) – перименопаузы, 

64 (43,0 %) – постменопаузального пе-

риода, среди них 22 (14,8 %) пациентки 

ранней постменопаузы, и 42 (28,2 %) – 

позднего постменопаузального периода 

(см. табл. 2.17). Следует отметить, что 

наибольшее количество больных сероз-

ным РЯ, и количество рецидивов у них, 

наблюдалось в постменопаузальном 
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Рис. 2.25. Степень экспрессии РТ в опухолях яичника разного генеза
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и в перименопаузальном возрасте, что 

указывает на более агрессивное течение 

заболевания и неблагоприятный прогноз 

в этом возрастном периоде. 

Анализируя экспрессию РСГ в сероз-

ном РЯ в зависимости от возраста боль-

ных (табл. 2.18, рис. 2.26), мы отметили, 

что чаще эстроген-, прогестерон-, тесто-

стерон-рецепторположительные опухоли 

наблюдались в позднем постменопаузаль-

ном периоде – 79,7 %, 79,7 и 59,3 %, 

соответственно. При этом установлена 

достоверная ранговая корреляционная 

связь (табл.  2.19) между экспрессией 

РЭ, РП и возрастом больных (r=-0,253, 

р<0,001 и r=-0,173, р=0,021, соответ-

ственно). Для РТ коэффициент корре-

ляции составил -0,076 (р=0,297), что 

свидетельствует об отсутствии связи экс-

прессии данного маркера с возрастом па-

циенток (см.  табл. 2.19). Второе место 

по частоте встречаемости рецепторполо-

жительных опухолей отводится больным 

перименопаузального периода (РЭ – 

63,9 %, РП –59,7 %, РТ – 56,9 %) (см. 

табл. 2.18). 

Как установлено нами ранее, сероз-

ный РЯ именно в перименопаузальном 

и постменопаузальном возрасте имеет бо-

лее агрессивное клиническое течение и не-

благоприятный прогноз заболевания [141, 

229]. Если учесть весь постменопаузальный 

Таблица 2.18

Частота экспрессии РЭ, РП и РТ у больных серозным РЯ 
в зависимости от возрастного периода (n=232)

Возрастной период

Количество больных с рецепторположительной опухолью

РЭ + РП + РТ + Всего

n % n % n % n %

Репродуктивный период 42 63,6 35 53,0 32 48,5 66 100,0

Перименопауза 46 63,9 43 59,7 41 56,9 72 100,0

Постменопауза 66 70,2 69 73,4 51 54,3 94 100,0

Ранняя постменопауза 19 54,3 22 62,9 16 45,7 35 100,0

Поздняя постменопауза 47 79,7 47 79,7 35 59,3 59 100,0

Всего 154 147 124 232

Таблица 2.17

Характеристика больных серозным РЯ 
по возрастным периодам и наличию рецидива (n=232)

Возрастной период 
больных серозным РЯ

Больные серозным РЯ (n=232)

Рецидив заболевания 
Всего

есть нет

n % n % n %

Репродуктивный 30 20,1 36 43,4 66 28,5

Перименопауза 55 36,9 17 20,5 72 31,0

Постменопауза 64 43,0 30 36,1 94 40,5

Ранняя постменопауза 22 14,8 13 15,6 35 15,1

Поздняя постменопауза 42 28,2 17 20,5 59 25,4

Всего 149 64,2/100,0 83 35,8/100,0 232 100,0
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период больных РЯ, то экспрессия РЭ в се-

розном РЯ выявлена у 70,2 % пациенток, 

РП – в 73,4 % и РТ – в 54,3 % случаев. 

Наименьший процент рецепторположитель-

ных опухолей отмечен у больных репродук-

тивного возраста.

У 81 (34,9 %) пациентки с серозным РЯ 

диагностирована КНАГЭ, которая, как из-

вестно, является результатом хронических 

дисгормональных нарушений у женщин  

[51, 57, 131, 134]. Как свидетельствуют 

данные таблицы 2.19, отсутствует ранговая 

корреляционная связь между экспрессией 

всех РСГ и степенью дифференциации 

опухолей, а также наличием или отсут-

ствием КНАГЭ у больных серозным РЯ. 

Однако установлено, что проведение нео-

адъювантной химиотерапии оказывает вли-

яние только на экспрессию РП (r=-0,316, 

р=0,005), но при этом не влияет на экс-

прессию РЭ и РТ (р=0,106 и р=0,653, со-

ответственно). В серозном РЯ также, как 

и при всех ЗОЯ, мы отметили значимую 

корреляцию между экспрессией РЭ и РП 

(r=0,913, р<0,0001), РЭ и РТ (r=0,362, 

р<0,0001), РП и РТ (r=0,374, р<0,0001).

Анализ серозного РЯ по гормональ-
но-рецепторному фенотипу опухолей 
с учетом возрастного периода женщин 

показал значительный полиморфизм дан-

ных (таблица 2.20). Как видно из этой 

таб лицы, наибольшее количество больных 
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Рис. 2.26. Распределение больных с экспрессией РЭ, РП и РТ в клетках серозного РЯ 

в зависимости от возрастного периода

Примечания: 

РП – репродуктивный период;

ПериМ – перименопауза;

РПМ – ранний постменопаузальный период;

ППМ – поздний постменопаузальный период.
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Таблица 2.19

Ранговые корреляции Гамма между экспрессией РСГ, 
гормонально-рецепторным фенотипом серозного РЯ 
и клинико-морфологическими показателями (n=232)

Показатель
Коэффициент 

корреляции
p

РЭ & стадия -0,420 0,0005

РЭ & степень дифференциации опухоли -0,118 0,1470

РЭ & неоадъювантная химиотерапия -0,154 0,1056

РЭ & РП 0,913 0,0001

РЭ & РТ 0,362 0,0001

РЭ & возрастной период -0,253 0,0009

РЭ & КНАГЭ 0,024 0,8067

РЭ & рецидив заболевания 0,212 0,0185

РП & стадия -0,310 0,0062

РП & степень дифференциации опухоли -0,060 0,4565

РП & неоадъювантная химиотерапия -0,316 0,0005

РП & РЭ 0,913 0,0001

РП & РТ 0,374 0,0001

РП & возрастной период -0,173 0,0205

РП & КНАГЭ -0,164 0,0825

РП & рецидив заболевания 0,063 0,1872

РТ & стадия 0,176 0,0902

РТ & степень дифференциации опухоли 0,045 0,5632

РТ & неоадъювантная химиотерапия 0,041 0,6528

РТ & РЭ 0,362 0,0001

РТ & РП 0,374 0,0001

РТ & возрастной период -0,076 0,2968

РТ & КНАГЭ -0,161 0,0807

РТ & рецидив заболевания 0,198 0,0413

фенотип опухоли & стадия 0,118 0,1531

фенотип опухоли & степень дифференциации 
опухоли

0,031 0,6120

фенотип опухоли & неоадъювантная химиотерапия 0,117 0,1063

фенотип опухоли & возрастной период 0,480 0,0017

фенотип опухоли & КНАГЭ 0,129 0,0794
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серозным РЯ (82/35,3 % из 232 пациен-

ток) имели гормонально-рецепторный фе-

нотип опухолей с экспрессией всех РСГ 

(РЭ+РП+РТ+). На втором месте – группа 

больных с фенотипом опухолей, положи-

тельным только по РЭ и РП (49/21,1 %). 

На третьем и четвертом месте – пациент-

ки с отрицательным фенотипом опухолей  

(РЭ–РП–РТ–, 37/15,9 %) и фенотипом 

серозного РЯ, положительным только по 

РТ (25/10,8 %). 

Интерес представил тот факт, что наи-

большее количество больных с фенотипом 

опухоли РЭ+РП+РТ+ наблюдалось в позд-

ней постменопаузе –  32 (39,0 %), а если 

учесть весь постменопаузальный период, то 

число пациенток с таким фенотипом сероз-

ного РЯ было значительным и составило 

43 (52,4 %) из 82 больных. Самый низкий 

процент больных с указанным фенотипом 

опухолей отмечен в репродуктивном воз-

расте – 17 (20,7 %) из 82 пациенток. 

Частота фенотипа опухоли 

РЭ+РП+РТ– была меньшей – 49 (21,1 %) 

из 232 больных, и этот фенотип серозно-

го РЯ почти одинаково часто отмечался 

у женщин постменопаузального и репро-

дуктивного периодов (по 17/34,7 %), 

и перименопаузы (15/30,6 %).

Фенотипы РЭ+РП–РТ+ и РЭ+РП–
РТ– выявлены в опухолях небольшого 

количества больных, соответственно 

у 10 (4,3 %) и 13 (5,6 %) из 232 па-

циенток. Из-за небольшого количества 

больных трудно выделить какой-либо 

возрастной период, в котором чаше на-

блюдались эти молекулярные фенотипы 

серозного РЯ. 

Интересные данные получены при 

рассмотрении частоты рецепторного 

фенотипа опухолей РЭ–РП+РТ+ и РЭ–
РП+РТ–. Эти фенотипы также отмеча-

лись у небольшого количества пациенток, 

соответственно у 7 (3,0 %) и 9 (3,7 %),  

при этом у больных репродуктивного пе-

риода и поздней постменопаузы молеку-

лярного фенотипа опухоли РЭ–РП+РТ+  
не было.

Следует отметить, что наибольшее 

число женщин репродуктивного возрас-

та имели фенотип опухоли РЭ–РП–РТ– 
(13/35,1 %), а в поздней постменопаузе 

Таблица 2.20

Распределение больных серозным РЯ по возрастному периоду 
и гормонально-рецепторному фенотипу опухолей (n=232)

Фенотип 
опухоли

Количество 
больных 

Возрастные периоды

Репродук-
тивный

Перимено-
пауза

Ранняя 
постменопа-

уза

Поздняя 
постменопа-

уза

n/% % n % n % n % n %

РЭ+РП+РТ+ 82/35,3 100,0 17 20,7 22 26,9 11 13,4 32 39,0

РЭ+РП+РТ– 49/21,1 100,0 17 34,7 15 30,6 6 12,2 11 22,5

РЭ+РП–РТ+ 10/4,3 100,0 5 50,0 4 40,0 0 0,0 1 10,0

РЭ+РП–РТ– 13/5.6 100,0 3 23,1 5 38,5 2 15,4 3 23,1

РЭ–РП+РТ+ 7/3,0 100,0 0 0,0 5 71,4 2 28,6 0 0,0

РЭ–РП+РТ– 9/3,9 100,0 1 11,1 1 11,1 3 33,3 4 44,4

РЭ–РП–РТ+ 25/10,8 100,0 10 40,0 10 40,0 3 12,0 2 8,0

РЭ–РП–РТ– 37/15,9 100,0 13 35,1 10 27,0 8 21,6 6 16,2

Всего 232/100,0 n=66 n=72 n=35 n=59
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этот фенотип наблюдался только у 16,2 % 

пациенток. При сравнении больных репро-

дуктивного и позднего постменопаузально-

го периода по гормонально-рецепторному 

фенотипу серозного РЯ установлены стати-

стически достоверные различия между ними 

(р=0,004). Кроме того, такие достоверные 

различия отмечены и при сравнении фено-

типа опухолей больных РЯ перименопаузы 

и поздней постменопаузы (р=0,009). При 

сопоставлении гормонально-рецепторного 

фенотипа серозного РЯ женщин репродук-

тивного и перименопаузального возраста, 

репродуктивного и раннего постменопау-

зального периода, достоверных различий 

не выявлено (р=0,85 и р=0,87, соответ-

ственно). Отсутствует также достоверность 

различий по гормонально-рецепторному 

фенотипу опухолей у пациенток перимено-

паузы и ранней постменопаузы (р=0,74).

2.2.4. Оценка  выживаемости 
больных серозным РЯ 

в зависимости от гормонального 
рецепторного статуса опухолей 
и его прогностическое значение 

Нами проведен однофакторный анализ 

общей и безрецидивной выживаемости 

больных серозным РЯ в зависимости от 

экспрессии всех РСГ. Показатели общей 

и безрецидивной выживаемости пациен-

ток представлены в таблице 2.21, кривые 

выживаемости – на рисунках 2.27–2.32. 

Из данных таблицы 2.21 следует, что 

показатель 3-летней выживаемости у боль-

ных с рецепторотрицательной опухолью 

к эстрогенам и прогестерону выше, чем 

у пациенток с рецепторположительной, 

однако различия между ними оказались 

статистически недостоверными (р=0,594 

и р=0,452, соответственно), поскольку 

5-летняя выживаемость у 2-х групп боль-

ных наблюдалась одинаковой и соста -

вила 39,3 %. 

Интерес представили результаты 

3-  и 5-летней выживаемости больных с ре-

цепторотрицательной опухолью к тесто-

стерону (см. табл. 2.21, рис. 2.29), которая 

оказалась достоверно выше, чем у пациен-

ток с рецепторположительной (р=0,035). 

Следует отметить, что медиана безрецидив-

ной выживаемости больных с рецепторот-

рицательным серозным РЯ ко всем стеро-

идным гормонам также была выше, чем 

у женщин с рецепторположительной опу-

холью, однако достоверные различия пока-

зателей выживаемости определялись только

Таблица 2.21

Показатели общей и безрецидивной выживаемости больных серозным РЯ 
в зависимости от экспрессии РСГ

Рецепторы 
стероид-

ных гормо-
нов

Общая выживаемость, %
Медиана безрецидивной 
выживаемости, месяцы

Серозный РЯ Р + Серозный РЯ Р – Серозный РЯ 
Р +

Серозный РЯ 
Р –3-летняя 5-летняя 3-летняя 5-летняя

РЭ 48,2±4,2 39,3±4,4 63,4±5,7 39,3±6,4 26,9±2,3 34,8±2,7

РП 49,7±4,3 39,3±4,4 60,0±5,5 39,3±6,1 27,8±2,4 32,0±2,5

РТ 45,7*±4,7 31,4*±4,8 62,2*±4,8 47,9*±5,3 27,7*±2,2 35,7*±2,8

Примечания: 

Серозный РЯ Р + – серозный РЯ рецепторположительный;

Серозный РЯ Р – – серозный РЯ рецепторотрицательный;

*р<0,05 различия показателей выживаемости больных.
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Рис. 2.27. Общая выживаемость больных серозным РЯ с экспрессией РЭ. 

Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,594
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Рис. 2.28. Общая выживаемость больных серозным РЯ с экспрессией РП. 

Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,452
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Рис. 2.29. Общая выживаемость больных серозным РЯ с экспрессией РТ. 

Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,035
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Рис. 2.30. Безрецидивная выживаемость больных серозным РЯ с экспрессией РЭ. 

Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,688
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Рис. 2.31. Безрецидивная выживаемость больных серозным РЯ с экспрессией РП. 

Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,953

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

1,1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

по
ка

за
те

ль
 к

ум
ул

ят
ив

но
й 

вы
ж

ив
ае

мо
ст

и

месяцы наблюдения

РП негативный РП позитивный

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

1,1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

по
ка

за
те

ль
 к

ум
ул

ят
ив

но
й 

вы
ж

ив
ае

мо
ст

и

месяцы наблюдения

РТ негативный РТ позитивный

Рис. 2.32. Безрецидивная выживаемость больных серозным РЯ с экспрессией РТ. 

Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р<0,05
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при наличии или отсутствии экспрессии 

РТ в опухолевых клетках яичника (р<0,05) 

(см. табл. 2.21, рис. 2.32).

При этом установлена прямая корре-

ляционная связь между экспрессией РЭ 

(r=0,212, p=0,019), РТ и рецидивом се-

розного РЯ (r=0,198, p=0,041), что может 

указывать на неблагоприятное прогности-

ческое значение экспрессии этих маркеров  

(см. табл. 2.19) и подтверждает результа-

ты некоторых ранее проведенных иссле-

дований, демонстрирующих митогенное 

действие эстроген- и тестостерон-рецеп-

торных комплексов в клетках РЯ in vitro 
и in vivo [189, 290, 328, 342].

В дальнейшем нами проведен много-

факторный анализ 3- и 5-летней общей 

выживаемости больных серозным РЯ 

в зависимости от гормонально-рецеп-

торного фенотипа опухолей (рис. 2.33).   

Установлены статистически достоверные 

межгрупповые различия выживаемости 

пациенток со следующим фенотипами: 

РЭ+РП+РТ+ и РЭ–РП–РТ– (р=0,006), 

между РЭ+РП+РТ+ и РЭ+РП+РТ– 
(р=0,015), между РЭ+РП+РТ+ 

и РЭ–РП–РТ+ (р<0,05). Поэтому мы 

оценивали выживаемость больных, име-

ющих только перечисленные фенотипы 

серозного РЯ. 

Пациентки с негативным гормо-

нально-рецепторным фенотипом опу-

холей имели более высокие показате-

ли 3- и 5-летней общей выживаемости, 

чем больные, имеющие положитель-

ный ГРС серозного РЯ: 67,8/44,5 % 

и 39,9/29,5 %, соответственно. 

У жен щин с фенотипом опухоли 

РЭ+РП+РТ– по казатели 3- и 5-летней 

вы живаемости составили 60,5/49,2 %, 

тогда как показатели общей выживаемо-

сти больных с фенотипом серозного  РЯ 
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Рис. 2.33. Общая выживаемость больных серозным РЯ в зависимости от гормонально-рецепторного 

фенотипа опухолей.  * р<0,05 различия показателей выживаемости больных
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(50,8/43,3 %) по сравнению с выжива-

емостью больных, имеющих позитивный 

ГРС опухоли (33,5/25,5 %), при этом 

ключевая роль отводится также наличию 

или отсутствию экспрессии РТ в опухоле-

вых клетках яичника.

Оценивая прогностическое значение 

ГРС у больных серозным РЯ однофак-

торным Кокс-регрессионным методом 

(табл.  2.22), установлено, что экспрессия 

РТ в опухолях яичника повышает риск 

развития рецидива заболевания (HR 1,3; 

95,0 % CI 0,9–1,7) и является неблаго-

приятным фактором течения опухолевого 

процесса (HR 1,3; 95,0 % CI 1,1–1,9). 

Многофакторный анализ Кокс-

регрессионной модели показал, что по-

зитивный гормонально-рецепторный 

фенотип серозного РЯ повышает риск 

развития рецидива заболевания (HR 1,4; 

95,0 % CI 1,1–1,7), достоверно ухудшает 

показатели выживаемости больных (HR 

1,4; 95,0 % CI 1,1–1,8) и является факто-

ром неблагоприятного течения опухоле-

РЭ+РП+РТ+ были 39,9/29,5 %. При 

этом кардинальная роль отводится на-

личию или отсутствию экспрессии РТ 

в опухолевых клетках яичника.  Однако 

в группе пациенток с гормонально-ре-

цепторным фенотипом опухолей, пози-

тивным только по РТ, также отмечены 

более высокие показатели выживаемости 

(68,8/40,7 %) по сравнению с таковыми 

у больных серозным РЯ, позитивным по 

всем РСГ (39,9/29,5 %). 

Таким образом, самые низкие показа-

тели выживаемости наблюдались у паци-

енток с позитивным гормонально-рецеп-

торным фенотипом опухолей. 

При оценке безрецидивной выжи-

ваемости больных в зависимости от фе-

нотипа серозного РЯ (рис. 2.34) полу-

чены дос товерные межгрупповые разли-

чия только для опухолей с фенотипами 

РЭ+РП+РТ+ и РЭ+РП+РТ– (р<0,050). 

Самый высокий показатель безреци-

дивной выживаемости отмечен у паци-

енток с фенотипом РЯ РЭ+РП+РТ– 
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Рис. 2.34. Безрецидивная выживаемость больных серозным РЯ в зависимости от гормонально-

рецепторного фенотипа опухолей.  * р<0,05 различия показателей выживаемости больных
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вого процесса (см. табл. 2.22). Кроме того, 

достоверно более высокие показатели об-

щей выживаемости больных с фенотипом 

серозного РЯ РЭ+РП+РТ– и безрецидив-

ной выживаемости пациенток с феноти-

пом опухоли РЭ+РП+РТ– по сравнению 

с таковыми показателями у больных с по-

зитивным ГРС РЯ указывают на то, что 

экспрессия РТ является независимым фак-

тором неблагоприятного течения опухоле-

вого процесса (HR 1,3; 95 %  CI 1,1–1,9).

Представленные результаты нашего ис-

следования продемонстрировали значи-

мую корреляцию экспрессии РЭ, РП и РТ 

в клетках ЗОЯ, что согласуется с данными 

некоторых ранее проведенных исследова-

ний [8, 70, 201, 267]. 

Известно, что половые стероидные 

гормоны способны регулировать уровень 

не только собственных рецепторов, но 

и модулировать экспрессию рецепторов 

других гормонов. Так, эстрадиол стимули-

рует экспрессию РП, тогда как последние 

снижают экспрессию РЭ в клетках репро-

дуктивных органов. Более того, эстрадиол 

способен повысить уровень яичниковых 

андрогенных рецепторов в несколько раз  

[73, 126, 290, 402].

Наибольшая частота рецепторпозитив-

ных опухолей отмечена у больных сероз-

ным РЯ постменопаузального периода, ко-

торый по собственным наблюдением и дан-

ным литературы характеризуется агрессив-

ным клиническим течением и неблагопри-

ятным прогнозом заболевания [141, 229, 

378]. Кроме того, установлена прямая 

корреляционная связь между гормональ-

но-рецепторным фенотипом серозного 

РЯ и возрастным периодом женщин. Такая 

аналогия по ГРС опухолей прослеживает-

ся и у больных РГЖ постменопаузального 

периода, однако, при люминальном А типе 

Таблица 2.22

Показатели Кокс-регрессионного анализа общей и безрецидивной выживаемости 
больных серозным РЯ в зависимости от экспрессии РСГ и гормонально-

рецепторного фенотипа опухолей

Рецепторный статус 
серозного РЯ

HR
95,0 %, CI

р
нижний верхний

Общая выживаемость

РЭ+ vs. РЭ– 1,3 1,0 1,8 0,24

РП+ vs. РП– 1,2 0,4 1,5 0,25

РТ+ vs. РТ– 1,3 1,1 1,9 0,01

РЭ+РП+РТ+ vs. РЭ–РП–РТ– 1,4 1,1 1,8 0,04

РЭ+РП+РТ+ vs. РЭ+РП+РТ– 1,4 1,1 1,8 0,04

РЭ–РП–РТ+ vs. РЭ+РП+РТ+ 0,8 0,6 1,0 0,01

Безрецидивная выживаемость

РЭ+ vs. РЭ– 1,2 0,8 1,5 0,23

РП+ vs. РП– 1,2 0,5 1,6 0,15

РТ+ vs. РТ– 1,3 0,9 1,7 0,04

РЭ+РП+РТ+ vs. РЭ–РП–РТ– 1,4 1,1 1,7 0,04

РЭ+РП+РТ+ vs. РЭ+РП+РТ– 1,1 0,5 1,8 0,20

Примечания:

HR – Hazard Ratio – отношение рисков выживаемости сравниваемых групп больных;

CI – Confidence Interval – доверительный интервал.
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опухоли у больных РГЖ предполагается 

благоприятный прогноз заболевания [162, 

163, 238, 250, 281, 337]. Таким образом, 

наибольшее количество больных серозным 

РЯ с позитивным ГРС, как по экспрессии 

всех РСГ, так и по гормонально-рецеп-

торному фенотипу опухолей, наблюдалось 

в позднем постменопаузальном периоде. 

Это свидетельствует о возможной высо-

кой чувствительности опухолевых клеток 

яичника к воздействию стероидных гормо-

нов, большая часть которых образуется за 

счет внегонадной ароматизации андроге-

нов, у женщин этой возрастной категории 

[10–13, 324, 404]. 

Однофакторный анализ показал, что 

общая и безрецидивная выживаемость 

выше у больных с рецепторотрицательной 

опухолью по РЭ, РП, РТ, чем у пациенток 

с рецепторположительной. Однако досто-

верные различия показателей выживаемо-

сти отмечены только при наличии или от-

сутствии экспрессии РТ в опухолевых клет-

ках яичника. При этом установлена прямая 

корреляционная связь между экспрессией 

РЭ, РТ и рецидивом серозного РЯ.

Полученными результатами установлена 

достоверно низкая общая и безрецидивная 

выживаемость больных серозным РЯ, фе-

нотип которого был рецепторпозитивным 

для всех половых стероидных гормонов. 

Наиболее высокие показатели общей 5-лет-

ней выживаемости наблюдались у больных 

не только с фенотипом опухоли  РЭ–РП–
РТ–, но и с фенотипом РЭ+РП+РТ–. 

Безрецидивная выживаемость также была 

наиболее высокой у пациенток с феноти-

пом серозного РЯ РЭ+РП+РТ–, что может 

свидетельствовать об агрессивном клиниче-

ском течении заболевания у больных при 

наличии выраженой экспрессии РТ в клет-

ках опухоли. Более того, учитывая данные 

Кокс-регрессионного однофакторного ана-

лиза, экспрессию РТ следует расценивать 

как независимый фактор неблагоприятного 

течения серозного РЯ. Многофакторным 

анализом Кокс-регрессионной модели уста-

новлено, что позитивный гормонально-ре-

цепторный фенотип серозного РЯ также 

является фактором неблагоприятного кли-

нического течения опухолевого процесса.

Таким образом, представленные резуль-

таты продемонстрировали, что эндокрин-

ные факторы, гормонально-рецепторные 

изменения, как в яичниках, так и в других 

органах и тканях, где происходит внего-

надная ароматизация андрогенов, могут 

являться весомым элементом не только па-

тогенеза, но и важным прогностическим 

критерием у больных серозным РЯ пост-

менопаузального периода, и представлять 

неотъемлемую часть общего механизма 

сложных эндокринно-обменных и молеку-

лярно-генетических взаимодействий.

РЕЗЮМЕ
Положительный ГРС определен  

в серозном (РЭ – 66, 4 %, РП – 63,4 %, 

РТ – 53,0 %), муцинозном РЯ и в ОСПТ 

с высокой экспрессией всех РСГ. Однако 

наибольший процент рецепторположи-

тельных опухолей выявлен у больных с му-

цинозным РЯ (РЭ – 88,0 %, РП – 84,0 %, 

РТ – 60,0 %) и с ОСПТ (РЭ – 74,1 %, РП 

и РТ – 77,8 %), что подтверждается уста-

новленной корреляционной связью между 

морфологическим строением опухолей 

и экспрессией РСГ (РЭ – r=0,364, РП – 

r=0,408, РТ – r=0,289, р<0,05), и досто-

верными различиями между частотой экс-

прессии РЭ и РП в опухолях различного 

гистологического генеза (р<0,05).

Отмечена прямая связь между экспрес-

сией РЭ, РП в ЗОЯ и возрастным перио-

дом больных (r=0,3 для РЭ и РП, р<0,05), 

и слабая корреляция со стадией заболева-

ния (РЭ – r=-0,3, РП – r=-0,2, р<0,05). 

Установлено отсутствие влияния нео-

адъювантной химиотерапии на частоту 

экспрессии РСГ и не выявлено корреля-
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ции экспрессии молекулярных рецепторов 

со степенью дифференциации опухолей 

яичника различного морфологического 

типа (РЭ – r=-0,066, р=0,382; РП – r=0,02, 

р=0,789; РТ – r=0,054, р=0,444). 

Показана вариабельность опухолевых кле-

ток по степени экспрессии РСГ в ЗОЯ различ-

ного гистогенеза, однако наибольшая часть 

опухолевых клеток яичника имели умеренную 

степень экспрессии РЭ, РП и РТ. Среди опу-

холевых клеток с высокой степенью позитив-

ного окрашивания для РЭ, наибольшее коли-

чество регистрировали клетки муцинозного 

РЯ, а для РП и РТ – клетки ОСПТ.

У больных серозным РЯ постмено-

паузального периода наблюдалась наи-

большая частота опухолей с позитивным 

гормонально-рецепторным фенотипом,

особенно в поздней постменопаузе 

(52,4 и 39,0 %, соответственно, р<0,05). 

Определена прямая корреляционная связь

между гормонально-рецепторным феноти-

пом серозного РЯ и возрастным периодом 

больных (r=0,5, p=0,002). Это позволяет 

предположить о высокой чувствительности 

серозного РЯ, как к эндогенным половым 

стероидам, так и к гормональной терапии 

больных постменопаузального периода. 

Установлена прямая корреляционная 

связь между экспрессией РЭ (r=0,212, 

p=0,019), РТ (r=0,198, p=0,041) и рециди-

вом серозного РЯ. Однофакторный ана-

лиз показал достоверно низкую 5-летнюю 

общую и безрецидивную выживаемость 

больных РЯ с опухолевой экспрессией РТ 

(р=0,035 и р<0,05, соответственно). 

Многофакторным анализом установлена 

достоверно низкая 5-летняя общая выжива-

емость больных с позитивным гормональ-

но-рецепторным фенотипом серозного РЯ 

(29,5±3,4 %), чем у пациенток с негатив-

ным гормонально-рецепторным феноти-

пом опухолей (44,5±3,7 %) (р<0,05). 

Позитивный ГРС (HR 1,4; 95 % 

CI 1,1–1,8), как и выраженная экспрессия 

РТ (HR 1,3; 95 % CI 1,1–1,9) в серозным 

РЯ, являются факторами неблагоприятно-

го течения опухолевого процесса.

ГРС ЗОЯ можно рассматривать как 

критерий для решения вопроса о примене-

нии гормональной терапии в качестве ком-

понента комплексного лечения больных, 

что требует проведения дальнейших круп-

ных многоцентровых исследований в этом 

направлении. 
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Цель данного исследования – изучить 

экспрессию HER-2/neu в клетках серозно-

го РЯ, сопоставить результаты с ГРС опухо-

лей и оценить их клиническое и прогности-

ческое значение. Материалом исследования 

служили результаты ретроспективного ана-

лиза историй болезни 104 больных сероз-

ным РЯ III стадии и парафиновые блоки их 

операционного материала. Всем больным 

проведено комбинированное лечение в пе-

риод 2001–2009  гг., которое заключалось 

в проведении циторедуктивной операции 

с последующей химиотерапией в адъювант-

ном режиме. Поскольку в исследовании 

принимали участие пациентки большого 

интервала времени, то в адъювантном ре-

жиме были использованы различные схемы 

химиотерапии, поэтому мы не изучали вли-

яние последней на выживаемость больных 

при экспрессии HER-2/neu в клетках опу-

холи яичника. Анализируя истории болезни 

104 больных серозным РЯ, учитывали их 

возраст, степень дифференциации опухо-

лей, рецидивы заболевания. 

Иммуногистохимическое исследова-

ние экспрессии HER-2/neu в клетках 

яичника больных ретроспективного ис-

следования также проводили на парафи-

новых срезах толщиной 4–5 микрон, ко-

торые помещали на стекла, обработанные  

поли-L-лизином. В качестве первичного 

антитела использовали МКАТ, специфич-

ное к HER-2/neu (табл. 2.23). 

Для визуализации результатов реакции ис-

пользовали набор реактивов En Vision system 

(DakoLSAB2 system, Denmark) в соответ-

ствии с рекомендациями производителя, сре-

зы докрашивали гематоксилином Майера. 

Для оценки экспрессии HER-2/ neu при-

меняли полуколичественный метод. При 

наличии специфического мембранно-цито-

плазменного окрашивания для HER-2/neu 

определяли количество иммунопозитивных 

и иммунонегативных клеток в процентах. 

В каждом гистологическом препарате ана-

лизировали экспрессию  HER-2/neu в 1000 

клеток. 

Степень экспрессии рецептора 

HER- 2/ neu оценивали в баллах: 0/1+ – от-

сутствие или слабое окрашивание цитоплаз-

мы и мембраны клеток яичника, 2+ – уме-

ренная степень равномерного окрашивания 

цитоплазмы и мембраны клеток яичника, 

3+ – высокая степень экспрессии и 4+ – ги-

перэкспрессия клеток яичника с интенсив-

но окрашенной цитоплазмой и мембраной. 

За по ложительную экспрессию HER-2/neu 

считали более 10 % клеток яичника с умерен-

ной и высокой степенью равномерно окрашен-

ной мембраны и цитоплазмы клетки [281].

В качестве положительного кон-

троля применяли МКАТ против пан-

цитокератинов, в качестве отрицательного 

контроля – забуференный физиологиче-

ский раствор, который вместо МКАТ на-

носили на гистологические срезы.

РАЗДЕЛ 2.3

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ HER-2/neu В КЛЕТКАХ 
СЕРОЗНОГО РАКА ЯИЧНИКА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГОРМОНАЛЬНОГО 

РЕЦЕПТОРНОГО СТАТУСА ОПУХОЛЕЙ

Таблица 2.23

Моноклональное антитело, специфичное к HER-2/neu

Молекулярный 
маркер

МКАТ Клон
Каталожный 

номер
Разведение

Видо-
специфичность

Фирма 
и страна

HER-2/neu
Anti-c-
erbB2

Clone 
SP3

RM-9103-R7 1:100 Human
Thermo 

Scientific, 
USA
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2.3.1. Характеристика больных 
по HER-2/neu-статусу и клинико-

морфологическим показателям 
серозного рака яичника

По результатам иммуногистохими-

ческой экспрессии HER-2/neu сероз-

ный РЯ распределился на HER-2/neu-

негативный (40/38,4 %) и HER-2/neu-

позитивный (64/61,6 %), преобладали 

опухоли с HER-2/neu-позитивным ста-

тусом. В HER-2/neu-позитивной опухо-

ли выделили разную степень экспрессии 

маркера: HER-2/neu 2+ опухоль отмече-

на у 16,4 %, HER-2/neu 3+ – у 21,2 %, 

HER-2/neu 4+ – у 25,0 % больных 

(рис. 2.35). 

Возраст женщин с серозным РЯ коле-

бался от 19 до 72 лет, составляя в среднем 

51,7±0,8 год (табл. 2.24). Достоверные 

различия по возрасту отмечены толь-

ко между пациентками с HER-2/neu-

позитивным статусом (2+) и HER-2/neu-

негативным РЯ (р=0,02).

А

Таблица 2.24

Характеристика больных серозным РЯ  по HER-2/neu-статусу и возрасту (n=104)

HER-2/neu-статус опухоли
Количество больных Средний возраст/колебания, 

годыn %

HER-2/neu-негативный 40 38,4 48,0±2,2/19–72

HER-2/neu-позитивный 64 61,6 53,3±1,5/21–71

HER-2/neu 2+ 16 16,4 57,1±3,1/24–71

HER-2/neu 3+ 22 21,2 50,2±2,5/22–71

HER-2/neu 4+ 26 25,0 53,7±2,4/21–70

Всего 104 100,0 51,7±0,8/19–72
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Б

В

Рис. 2.35. Серозный РЯ. Экспрессия HER-2/neu в опухолевых клетках, × 400

Примечания: 

А – экспрессия HER-2/neu 2+; Б – экспрессия HER-2/neu 3+; В – экспрессия HER-2/neu 4+.
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Анализируя HER-2/neu-статус РЯ в за-

висимости от возрастных периодов жен-

щин, мы отметили, что в репродуктивном 

и перименопаузальном возрасте процент 

HER-2/neu-позитивных и негативных 

опухолей был одинаков, составляя в сред-

нем по 50,0 % (табл. 2.25). 

Однако в постменопаузальном пе-

риоде наблюдалась наибольшая частота 

HER- 2/ neu-позитивного РЯ (73,3 %), 

особенно в поздней постменопаузе 

(19/57,6 %), при этом у 42,4 % больных 

выявлена HER-2/neu 4+ опухоль. Как 

установлено нами ранее и данными дру-

гих исследований, пациентки с серозным 

РЯ именно в постменопаузальном пери-

оде имеют более агрессивное течение 

и неблагоприятный прогноз заболевания 

[4, 5, 29]. Однако статистический анализ 

показал отсутствие достоверных различий 

между экспрессией HER-2/neu в опухоли 

яичника и возрастным периодом больных 

(р=0,9), а также ранговой корреляцион-

ной связи между ними (r=-0,018, р=0,84) 

(табл. 2.32).

Одним из информативных показателей, 

имеющих значение для клинического тече-

ния опухолевого процесса, имеет степень 

дифференциации опухолей. Распределение 

больных серозным РЯ по HER-2/neu-

статусу и степени дифференциации опухо-

лей представлено в таблице 2.26. 

Таблица 2.25

Распределение больных серозным РЯ по HER-2/neu-статусу 
в зависимости от возрастного периода (n=104)

Возрастной период

Общее количество 
больных

HER-2/neu-
негативный статус 

опухоли

HER-2/neu-
позитивный статус 

опухоли

n % n % n %

Репродуктивный 32 30,8/100,0 16 50,0 16 50,0

Перименопауза 27 26,0/100,0 12 44,5 15 55,5

Постменопауза 45 43,3/100,0 12 26,7 33 73,3

Ранняя постменопауза 18 17,3/100,0 4 22,2 14 77,8

Поздняя постменопауза 27 26,0/100,0 8 29,6 19 70,4

Таблица 2.26

Распределение больных серозным РЯ по HER-2/neu-статусу 
и степени дифференциации опухолей (n=104)

HER-2/neu-
статус опухоли

Количество 
больных

Степень дифференциации опухоли

высокая умеренная низкая

n % n % n % n %

HER-2/neu-
негативный

40 38,4 9 22,5 13 32,5 18 45,0

HER-2/neu-
позитивный

64 61,6 12 18,8 17 26,6 35 54,6

HER-2/neu 2+ 16 16,4 4 25,0 4 25,0 8 50,0

HER-2/neu 3+ 22 21,2 4 18,2 4 18,2 14 63,6

HER-2/neu 4+ 26 25,0 4 15,4 9 34,6 13 50,0

Всего 104 100,0 21 20,2 30 28,8 53 51,0
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Как свидетельствуют данные этой 

таблицы, у больных РЯ с HER-2/neu-

позитивным и негативным статусом опу-

холей преобладала низкая степень диффе-

ренциации, частота которой была больше 

у пациенток с HER- 2/ neu-позитивной 

опухолью (54,6 %) по сравнению с тако-

вой у больных с HER- 2/ neu-негативной  

(45,0 %). При этом частота высокой 

и умеренной степени дифференциации 

серозного РЯ преобладала у пациен-

ток с HER-2/neu-негативной опухо-

лью (22,5 % и 32,5 % против 18,8 % 

и 26,6 %). Однако статистическим ана-

лизом (см. табл. 2.32) не выявлено до-

стоверной корреляционный связи меж-

ду экспрессий HER-2/neu и степенью 

дифференциации опухолей (r=-0,015, 

р=0,88). 

2.3.2. Анализ выживаемости больных 
в зависимости от HER-2/neu- статуса 

серозного рака яичника 

Средняя длительность наблюде-

ния исследуемых больных составила 

33,3±0,2 месяца. Достоверно больше дли-

тельность наблюдения отмечена у боль-

ных с HER-2/neu-негативной опухолью 

(38,6±3,7) по сравнению с пациентками, 

имеющими HER-2/neu-позитивный се-

розный РЯ (29,9±2,6) (р=0,0073). У 70 

(67,3 %) больных установлен рецидив за-

болевания, среди них преобладали паци-

ентки с HER-2/neu-позитивной опухо-

лью (53/75,7 %), что свидетельствует об 

агрессивном течении и неблагоприятном 

прогнозе у больных РЯ с HER-2/neu-

позитивным статусом. Показатели вы-

живаемости пациен ток в зависимости от 

HER-2/neu-статуса серозного РЯ пред-

ставлены в таблице 2.27. 

Как видно из таблицы 2.27, сред-

ний безрецидивный период у больных 

с HER- 2/ neu-позитивной опухолью 

(25,3±1,0 месяцев) был достоверно 

меньшим по сравнению с таковым у па-

циенток с HER-2/neu-негативным РЯ 

(35,5±0,6 месяцев, р=0,01). Подобная 

тенденция установлена при оценке ме-

дианы общей и безрецидивной выжи-

ваемости сравниваемых групп больных 

(27,5 и 23,9 против 38,9 и 34,1 месяца, 

р=0,01). Межгрупповые различия пока-

Таблица 2.27

Характеристика больных серозным РЯ по HER-2/neu-статусу 
и показателям выживаемости (n=104)

HER-2/neu –
статус опухоли

Количество 
больных

Средний 
безрецидивный 
период, месяцы

Медиана общей 
выживаемости, 

месяцы

Медиана 
безре ци дивной 
выжи ваемости, 

месяцы
n %

HER-2/neu-
негативный

40 38,4 35,5*±0,6 38,9*±0,6 34,1*±0,6

HER-2/neu-
позитивный

64 61,6 25,3*±1,0 27,5*±0,3 23,9*±0,3

HER-2/neu 2+ 16 16,4 25,6±1,1 24,8±1,1 24,8±1,1

HER-2/neu 3+ 22 21,2 25,4±1,2 23,2±0,9 19,5±1,2

HER-2/neu 4+ 26 25,0 25,0±0,7 35,1±0,8 24,7±0,7

Всего 104 100,0 29,2±0,2 30,1±0,2 29,2±0,2

Примечание.  * р<0,05 различия показателей выживаемости больных
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зателей медианы общей и безрецидивной 

выживаемости пациен ток с HER-2/neu-

позитивной опухолью с разной степенью 

экспрессии маркера были статистически 

недостоверными (р>0,05).

В связи с полученными данными при-

обретают значения результаты однофак-

торного анализа общей и безрецидивной 

выживаемости больных РЯ в зависимости 

от экспрессии HER-2/neu (табл. 2.28, 

рис. 2.36–2.39). 

Как свидетельствуют данные табли-

цы 2.28, 3- и 5-летняя выживаемость 

пациен ток с HER-2/neu-негативным 

статусом достоверно выше, чем у боль-

ных  с HER-2/neu-позитивной опухолью 

(р=0,00015), что отмечено и при оценке 

выживаемости пациенток с различной сте-

пенью экспрессии HER-2/neu (р=0,007). 

Такая же тенденция наблюдалась и при 

сравнении 3- и 5-летней безрецидивной 

выживаемости больных с негативным 

и позитивным HER-2/neu-статусом опу-

холей (р=0,0001), при этом достоверно 

низкие показатели выживаемости наблю-

дались у всех больных РЯ с различной сте-

пенью экспрессии HER- 2/ neu (р=0,01). 

Сравнивая 3-  и 5-летнюю выживаемость 

среди больных РЯ, имеющих разную сте-

пень экспрессии HER-2/neu (2+, 3+, 4+), 

установлено, что различия между пока-

зателями недостоверны (р=0,49, р=0,71, 

р=0,26, соответственно). 

Важным заключением этого фраг-

мента исследований явились результаты 

статистического анализа – обнаружена 

ранговая корреляционная связь меж-

ду экспрессией HER-2/neu в опухоли 

яичника и риском возникновения ре-

цидива заболевания (r=0,162, р=0,04) 

(см. табл. 2.32). Оценивая прогностиче-

ское значение HER-2/neu-статуса у боль-

ных серозным РЯ Кокс-регрессионным 

методом, также установлено, что общая 

(HR 1,4; 95 % CI 1,1–2,0) и безреци-

дивная (HR 1,8; 95 % CI 1,1–2,4) вы-

живаемость достоверно выше у пациен-

ток с HER-2/ neu-негативной опухо-

лью. Анализ выживаемости по Кокс-

регрессионной модели представлен 

в таб лице 2.29.

Представленные результаты показа-

ли, что наибольшее количество боль-

ных серозным РЯ имели HER-2/neu-

позитивную опухоль (61,6 %), из них 

у 46,2 % наблюдалась высокая степень 

и гиперэкспрессия этого маркера. 

У больных РЯ с HER-2/neu-позитивным 

статусом отмечена достоверно низкая 

общая и безрецидивная выживаемость, 

Таблица 2.28

Показатели общей и безрецидивной выживаемости больных 
в зависимости от HER-2/neu-статуса серозного РЯ

HER-2/neu-статус 
опухоли

Общая выживаемость, 
%

Безрецидивная выживаемость, 
%

3-летняя 5-летняя 3-летняя 5-летняя

HER-2/neu-негативный 66,8*±8,0 50,7*±10,4 61,2*±8,2 47,5*±10,7

HER-2/neu-позитивный 33,8*±6,2 14,7*±5,0 23,7*±5,6 11,5*±4,6

HER-2/neu 2+ 25,5±12,3 7,3±7,9 25,7±12,2 7,9±6,4

HER-2/neu 3+ 21,4±9,3 – 16,7±8,5 6,3±5,5

HER-2/neu 4+ 45,9±9,8 17,7±8,0 26,9±8,7 4,1±5,1

Примечание.  *р<0,05 различия показателей выживаемости больных
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Рис. 2.36. Общая выживаемость больных серозным РЯ с HER-2/neu-позитивным и негативным статусом. 

Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,00015

Рис. 2.37. Общая выживаемость больных серозным РЯ с различной степенью экспрессии маркера 

и HER-2/neu-негативным статусом. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, χ2  критерий, р=0,007
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Рис. 2.38. Безрецидивная выживаемость больных серозным РЯ с HER 2/neu-позитивным и негативным 

статусом. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,0001

Рис. 2.39. Безрецидивная выживаемость больных серозным РЯ с различной степенью экспрессии маркера 

и HER-2/neu-негативным статусом. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, χ2  критерий, р=0,01
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что подтверждается установленной кор-

реляционной связью между экспрессией 

HER-2/neu в опухоли яичника и рис-

ком рецидива заболевания. Поэтому 

позитивные HER-2/neu опухоли следу-

ет рассматривать как прогностический 

фактор неблагоприятного течения опу-

холевого процесса независимо от сте-

пени дифференциации РЯ и возраста 

больных.

2.3.3. Изучение экспрессии HER-2/neu
в клетках опухоли в зависимости 

от гормонального рецепторного статуса 
серозного рака яичника

Провели сопоставление результатов 

экспрессии HER-2/neu с экспресси-

ей РСГ в опухолевых клетках серозного 

РЯ. Как свидетельствуют данные табли-

цы 2.30, среди исследованных опухолей 

Таблица 2.29

Показатели Кокс-регрессионного анализа общей и безрецидивной выживаемости 
больных в зависимости от HER-2/neu-статуса серозного РЯ 

Рецепторный статус серозного РЯ HR
95,0 %, CI

р
нижний верхний

Общая выживаемость

HER-2/neu позитивный &
HER-2/neu негативный статус опухоли 

1,4 1,1 2,0 0,004

HER-2/neu позитивный РЭ+ &
HER-2/neu позитивный РЭ– статус опухоли

1,4 1,0 1,5 0,194

HER-2/neu позитивный РП+ &
HER-2/neu позитивный РП– статус опухоли

1,0 0,8 1,3 0,294

HER-2/neu позитивный РТ+ &
HER-2/neu позитивный РТ– статус опухоли

1,7 1,5 2,0 0,047

HER-2/neu негативный РТ+ &
HER-2/neu негативный РТ– статус опухоли

1,9 1,6 2,5 0,019

HER-2/neu позитивный РТ+ &
HER-2/neu негативный РТ+ статус опухоли

1,0 0,5 1,7 0,296

Безрецидивная выживаемость

HER-2/neu позитивный &
HER-2/neu негативный статус опухоли

1,8 1,1 2,4 0,003

HER-2/neu позитивный РЭ+ &
HER-2/neu позитивный РЭ– статус опухоли

1,4 0,9 1,8 0,153

HER-2/neu позитивный РП+ &
HER-2/neu позитивный РП– статус опухоли

1,2 1,0 1,7 0,244

HER-2/neu позитивный РТ+ &
HER-2/neu позитивный РТ– статус опухоли

1,9 1,6 2,3 0,037

HER-2/neu негативный РТ+ &
HER-2/neu негативный РТ– статус опухоли

2,3 2,0 3,4 0,003

HER-2/neu позитивный РТ+ &
HER-2/neu негативный РТ+ статус опухоли

1,1 0,9 1,6 0,258

Примечания:

HR – отношение рисков выживаемости сравниваемых групп больных;

CI – доверительный интервал
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выделены рецепторотрицательные и ре-

цепторположительные для всех стеро-

идных гормонов с количественным пре-

обладанием последних независимо от 

HER-2/neu-статуса опухоли. При этом, 

различия между частотой экспрессии сте-

роидных рецепторов и степенью экспрес-

сии HER-2/neu статистически недосто-

верны (для РЭ р=0,4, РП – р=0,1, РТ – 

р=0,4). Установлено отсутствие ранговой 

корреляционной связи между экспрес-

сией РСГ и HER-2/neu в опухолевых 

клетках (для РЭ – r=-0,154, р=0,2, РП – 

r=-0,186, р=0,1, РТ – r=-0,115, р=0,3) 

(см. табл. 2.32). 

Поскольку клиническое течение РЯ 

определяют молекулярно-биологиче-

ские свойства опухоли, в частности, 

вариабельность маркерного феноти-

па опухолевых клеток, это послужи-

ло основанием для оценки экспрессии 

HER-2/neu в зависимости от гормо-

нально-рецепторного фенотипа сероз-

ного РЯ. Многофакторный анализ про-

веден для пациенток, имеющих фено-

типы РЯ РЭ+РП+РТ+, РЭ+РП+РТ–,  
РЭ–РП–РТ–, РЭ–РП–РТ+, поскольку 

с данными фенотипами опухолей наблю-

дали наибольшее количество больных 

(табл. 2.31). 

Как свидетельствуют данные таблицы 

2.31, преобладали больные РЯ с положи-

тельным ГРС опухоли для всех стероид-

ных гормонов (42/40,4 %), что согласу-

Таблица 2.30

Распределение больных серозным РЯ 
в зависимости от  HER-2/neu-статуса и экспрессии РСГ в опухолях (n=104)

HER-2/neu-
статус  

опухоли

Общее 
количество 
больных

Экспрессия рецепторов стероидных гормонов

РЭ РП РТ

РЭ+ РЭ– РП+ РП– РТ+ РТ–

n % n % n % n % n % n % n %

HER-2/neu 
негативный 

40
38,4/
100,0

27 67,5 13 32,5 23 57,5 17 42,5 22 55,0 18 45,0

HER-2/neu 
позитивный

64
61,6/
100,0

39 60,9 25 39,1 46 71,9 18 28,1 39 60,9 25 39,1

Таблица 2.31

Распределение больных серозным РЯ по HER-2/neu-статусу
и гормонально-рецепторному фенотипу опухолей (n=87)

Фенотип опухоли 
по ГРС

Общее 
количество больных

Распределение больных РЯ 
по HER-2/neu статусу

HER-2/neu-
негативный

HER-2/neu-
позитивный

n % n % n %

РЭ+РП+РТ+ 42 40,4/100,0 13 31,0 29 69,0

РЭ+РП+РТ– 17 16,3/100,0 8 47,1 9 52,9

РЭ–РП–РТ+ 12 11,5/100,0 6 50,0 6 50,0

РЭ–РП–РТ– 16 15,4/100,0 5 31,2 11 68,8

Всего 87/83,7 32/30,8 55/52,9
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ется с данными литературы [8, 70, 174, 

201, 267]. Среди пациенток с положи-

тельным ГРС 69,0 % имели HER-2/neu-

позитивную опухоль, при этом у 47,6 % 

больных наблюдался HER-2/neu 3+ и 4+ 

статус. Как установлено нами ранее [395, 

398], положительный ГРС серозного РЯ 

является предиктивным фактором не-

благоприятного течения опухолевого 

процесса. Однако статистический ана-

лиз показал отсутствие достоверных раз-

личий между показателями экспрессии  

HER-2/neu и ГРС опухолей (р=0,15), 

а также достоверной ранговой корреляци-

онной связи между ними (r=-0,101, р=0,26) 

(см. табл. 2.32).

2.3.4. Анализ выживаемости больных 
в зависимости от экспрессии  
HER-2/neu и гормонального 

рецепторного статуса серозного 
рака яичника

Многофакторный анализ 3- и 5-лет-

ней общей выживаемости больных сероз-

ным РЯ проведен в зависимости от экс-

прессии HER-2/neu и всех РСГ в клетках 

опухолей (рис. 2.40–2.45). Показатели 

3- и 5-летней выживаемости больных 

представлены в таблице 2.33, данные ко-

торой свидетельствуют, что 3- и 5-летняя 

выживаемость была достоверно выше 

у больных с HER-2/neu-негативной опу-

холью независимо от экспрессии всех РСГ 

(результаты достоверности представлены 

на рис. 2.40–2.45). Исключение соста-

вили больные с рецепторположительной 

опухолью для тестостерона, у которых 

различия показателей общей выживаемо-

сти по HER-2/neu-статусу оказались не-

достоверными (р=0,06). 

Исходя из данных таблиц 2.29 и 2.32, 

следует, что экспрессия РТ является не-

зависимым фактором неблагоприятно-

го прогноза у больных РЯ с различным 

HER-2/neu-статусом опухоли. Как уста-

новлено нами ранее [395, 398], выражен-

ная экспрессия РТ у больных серозным 

РЯ является предиктивным фактором 

агрессивного течения и неблагоприятно-

го прогноза заболевания. Статистический 

анализ показал, что различия показа-

телей общей выживаемости больных 

РЯ по HER- 2/neu-статусу в зависимо-

сти от экспрессии стероидных рецепто-

ров не имеют достоверности (для РЭ – 

р=0,43 (HER-2/neu-негативная опухоль) 

и р=0,71 (HER- 2/neu-позитивная опу-

холь), РП – р=0,92 и р=0,45, РТ – р=0,09 

и р=0,97, соответственно). 

Таблица 2.32

Ранговые корреляции Гамма между экспрессией HER-2/neu, РСГ, 
гормонально-рецепторным фенотипом серозного РЯ 
и клинико-морфологическим показателями (n=104)

Показатель
Коэффициент 

корреляции
p

HER-2/neu & РЭ -0,154 0,1750

HER-2/neu & РП 0,186 0,1100

HER-2/neu & РТ 0,115 0,3052

HER-2/neu & фенотип опухоли по ГРС -0,101 0,2584

HER-2/neu & степень дифференциации опухоли -0,015 0,8767

HER-2/neu & возрастной период -0,018 0,8371

HER-2/neu & рецидив заболевания 0,462 0,0381
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Рис. 2.40. Общая выживаемость больных серозным РЯ с различным HER-2/neu-статусом при отсутствии 

экспрессии РЭ. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,0007
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Рис. 2.41. Общая выживаемость больных серозным РЯ с различным HER-2/neu-статусом при 

положительной экспрессии РЭ. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,009
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Рис. 2.42. Общая выживаемость больных серозным РЯ с различным HER-2/neu-статусом при отсутствии 

экспрессии РП. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,02

Рис. 2.43. Общая выживаемость больных серозным РЯ с различным HER-2/neu-статусом при 

положительной экспрессии РП. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,002
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Рис. 2.44. Общая выживаемость больных серозным РЯ с различным HER-2/neu-статусом при отсутствии 

экспрессии РТ. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,0002
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Рис. 2.45. Общая выживаемость больных серозным РЯ с различным HER-2/neu-статусом при 

положительной экспрессии РТ. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,06
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Многофакторный анализ 3- и 5-лет-

ней общей выживаемости больных в за-

висимости от HER-2/neu-статуса и гор-

монально-рецепторного фенотипа опу-

холей проведен для пациенток, имеющих 

фенотипы серозного РЯ РЭ+РП+РТ+, 
РЭ+РП+РТ–, РЭ–РП–РТ–, РЭ–РП–РТ+ 
(см. табл. 2.31). Показатели 3- и 5-летней 

общей выживаемости больных серозным РЯ 

в зависимости от HER-2/neu-статуса и гор-

монально-рецепторного фенотипа опухо-

лей представлены на рисунках 2.46–2.47. 

Как видно из данных рисунков, отмечены до-

стоверно высокие показатели  3- и 5-летней 

выживаемости пациенток с HER-2/neu-

негативной опухолью (р=0,0002). При 

этом самая высокая выживаемость на-

блюдалась у больных с фенотипами 

РЭ–РП–РТ– и РЭ+РП+РТ– HER-2/neu-

негативной опухоли, как установлено нами 

выше у пациенток с негативным гормональ-

но-рецепторным фенотипом опухоли на-

блюдалась наиболее высокая общая выжи-

ваемость по сравнению с таковой у больных 

с другими фенотипами серозного РЯ. 

Самая низкая 3-летняя выживаемость 

выявлена у больных с положительным 

ГРС, 5-летняя – у пациенток с фенотипом 

РЭ–РП–РТ+ HER-2/neu-позитивной 

опухоли. Однако, интерес представил факт, 

что статистический анализ показал отсут-

ствие достоверных межгрупповых разли-

чий показателей выживаемости больных 

в зависимости от гормонально-рецепторно-

го фенотипа при HER-2/neu-позитивной 

или негативной опухоли (р>0,005). 

Таким образом, 3- и 5-летняя выжи-

ваемость больных серозным РЯ с раз-

личным HER-2/neu-статусом не зависит 

от гормонально-рецепторного фенотипа 

опухолей.

Представленные нами результаты 

показали высокую частоту экспрессии 

HER-2/neu у больных серозным РЯ. 

Позитивная экспрессия HER-2/neu 

в опухолях яичника наблюдалась в 61,6 % 

случаев, из них 46,2 % – имели высо-

кую степень и гиперэкспрессию этого 

маркера. 

Данными исследования установлена 

ранговая корреляционная связь между 

экспрессией HER-2/neu в серозном РЯ 

и рис ком развития рецидива заболева-

ния, при этом отмечено отсутствие связи 

со степенью дифференциации опухолей, 

возрастным периодом женщин, экспрес-

сией всех РСГ и гормонально-рецептор-

ным фенотипом опухолей. 

Мы установили при однофактор-

ном и многофакторном анализе досто-

верно низкую общую и безрецидивную 

выживаемость больных с HER-2/neu-

позитивной опухолью независимо от 

ГРС серозного РЯ, показав прогности-

Таблица 2.33

Показатели выживаемости больных серозным РЯ  
в зависимости от HER-2/neu-статуса и экспрессии РСГ в клетках опухоли

HER-2/neu 
статус 

опухоли

Общая выживаемость (%) и экспрессия РСГ в клетках опухоли

РЭ – РЭ+ РП – РП+ РТ – РТ+

3-лет-
няя

5-лет-
няя

3-лет-
няя

5-лет-
няя

3-лет-
няя

5-лет-
няя

3-лет-
няя

5-лет-
няя

3-лет-
няя

5-лет-
няя

3-лет-
няя

5-лет-
няя

HER-2/neu-
негативный

71,0 43,4 57,5 35,9 61,2 39,9 62,2 37,8 74,8 50,9 52,3 28,5

HER-2/neu-
позитивный

41,4 11,7 27,5 13,5 39,5 10,3 30,3 15,1 39,9 10,7 27,6 14,8
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Рис. 2.46. 3-летняя общая выживаемость больных серозным РЯ в зависимости от HER-2/neu-статуса 

и гормонально-рецепторного фенотипа опухолей

Рис. 2.47. 5-летняя общая выживаемость больных серозным РЯ в зависимости от HER-2/neu-статуса 

и гормонально-рецепторного фенотипа опухолей 
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ческое значение экспрессии HER-2/neu 

в клетках РЯ как неблагоприятного фак-

тора течения опухолевого процесса. 

Однако прогностическое значение имела 

опухолевая экспрессия и РТ для пациен-

ток с HER-2/neu-негативным РЯ, что 

также свидетельствует о неблагоприят-

ном течении заболевания у больных с вы-

раженной экспрессией РТ независимо от 

HER-2/neu-статуса опухолей. 

РЕЗЮМЕ
Позитивная экспрессия HER-2/neu 

в опухолях яичника наблюдалась у 61,6 % 

больных, из них 46,2 % – имели высокую 

степень и гиперэкспрессию этого маркера.

Установлено отсутствие корреляцион-

ной связи между экспрессией HER-2/neu 

и степенью дифференциации опухолей, 

возрастным периодом женщин, экспресси-

ей всех РСГ и гормонально-рецепторным 

фенотипом серозного РЯ.

У больных с HER-2/neu-позитивной 

опухолью отмечена достоверно низкая 

5-летняя общая (14,7±5,0 %) и безреци-

дивная выживаемость (11,5±4,6 %), чем 

у пациенток с HER-2/neu-негативным 

серозным РЯ (50,7±10,4 и 47,5±10,7 %, 

соответственно) независимо от ГРС 

(р=0,0015). 

Установлена прямая корреляцион-

ная связь между экспрессией HER-2/neu 

в опухолях яичника и риском развития ре-

цидива заболевания (r=0,162, р=0,038). 

Положительные HER-2/neu опухо-

ли (HR 1,8; 95 % CI 1,1–2,4), как и вы-

раженная экспрессия РТ (HR 2,3; 95 % 

CI 2,0–3,4), независимо от HER-2/neu-

статуса у больных серозным РЯ, являются 

независимыми факторами неблагоприят-

ного течения опухолевого процесса. 

HER-2/neu-статус серозного РЯ мож-

но рассматривать не только как прогно-

стический фактор, но и как критерий для 

решения вопроса применения таргетной 

терапии в комплексном лечении больных, 

что требует проведения дальнейших иссле-

дований в этом направлении.
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Цель исследования – изучить экспрес-

сию VEGF в клетках серозного РЯ, сопо-

ставить результаты с гормональным рецеп-

торным статусом опухолей и оценить их 

клиническое и прогностическое значение. 

Материалом исследования служили ре-

зультаты ретроспективного анализа исто-

рий болезни тех же 104 больных серозным 

РЯ III стадии и их операционный материал, 

который был использован для исследования 

экспрессии HER-2/neu в опухолевых клет-

ках яичника. Анализируя истории болезни 

указанных больных, мы также учитывали их 

возраст, степень дифференциации сероз-

ного РЯ, рецидивы заболевания. 

Иммуногистохимическое исследова-

ние экспрессии VEGF в клетках яичника 

больных ретроспективного исследования 

проводили также на парафиновых срезах 

толщиной 4–5 микрон, которые помещали 

на стекла, обработанные поли-L-лизином. 

В качестве первичных антител использовали 

МКАТ, специфичное к VEGF (табл. 2.34). 

Для визуализации результатов реакции 

использовали набор реактивов En Vision 

system (DakoLSAB2 system, Denmark) 

в соответствии с рекомендациями произ-

водителя, срезы докрашивали гематокси-

лином Майера. Для оценки экспрессии 

VEGF применяли полуколичественный 

метод. При наличии специфического мем-

бранно-цитоплазменного окрашивания 

для VEGF определяли количество имму-

нопозитивных и иммунонегативных кле-

ток в процентах. В каждом гистологиче-

ском препарате анализировали экспрессию 

VEGF в 1000 клеток. 

Степень экспрессии VEGF оцени-

вали также в баллах: 0 баллов – отсут-

ствует окрашивание цитоплазмы и мем-

браны клеток яичника; 1 балл – слабое 

окрашивание цитоплазмы и мембраны 

1–25 % клеток яичника (VEGF+); 2 бал-

ла – умеренная степень равномерного 

мембранно-цитоплазменного окрашива-

ния 26–50 % клеток яичника (VEGF++); 

3 балла – высокая степень окрашивания 

или гиперэкспрессия – более 50 % кле-

ток яичника (VEGF+++). За положи-

тельную экспрессию VEGF (VEGF+) 

считали более 25 % клеток с умеренной 

и высокой степенью окрашивания мем-

браны и цитоплазмы клетки [127]. 

В качестве положительного кон-

троля применяли МКАТ против пан-

цитокератинов, в качестве отрицательно-

го контроля – забуференный физиологи-

ческий раствор, который вместо МКАТ 

наносили на гистологические срезы.

Полученные препараты иммуногис-

тохимического анализа операционного 

материала больных изучали и фотогра-

фировали также с помощью микроскопа 

Prima Star Carl Zeiss (Германия) и камерой 

Canon G5 (Япония), с оптическим увели-

чением ×200, ×400.

Таблица 2.34

Моноклональное антитело, специфичное к VEGF

Молекулярный 
маркер

МКАТ Клон
Каталожный

номер
Разведение

Видо-
специфичность

Фирма 
и страна

VEGF Anti-VEGF
Polyclo-

nal
RB-9031-P 1:100 Human

Thermo 
Scientific, 

USA

РАЗДЕЛ 2.4

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ VEGF 
В КЛЕТКАХ СЕРОЗНОГО РАКА ЯИЧНИКА В ЗАВИСИМОСТИ 

ОТ ГОРМОНАЛЬНОГО РЕЦЕПТОРНОГО СТАТУСА ОПУХОЛЕЙ
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2.4.1. Характеристика больных 
по VEGF-статусу и клинико-

морфологическим показателям 
серозного рака яичника

По результатам иммуногистохимичес-

кой экспрессии серозный РЯ разделили на 

VEGF-негативный (58/55,8 %) (рис. 2.48 А) 

и VEGF-позитивный (46/44,2 %) (рис.

2.48 В), как видно преобладали опухоли 

с VEGF-негативным статусом (табл. 2.35). 

В VEGF-позитивной опухоли выделили раз-

ную степень экспрессии фактора: умерен-

ная степень экспрессии (VEGF ++) отмечена 

у 11,5 %, гиперэкспрессия (VEGF +++) – 

у 32,7 % пациенток. Возраст больных сероз-

ным РЯ колебался от 19 до 72 лет, состав-

ляя в среднем 51,7±0,8 год (см. табл. 2.35). 

Средний возраст пациенток с VEGF-

негативной опухолью составил 49,7±2,5,

с VEGF-по зитивной – 52,1± 3,1, с гипер экс-

прессией – 54,4±1,7 года. Досто вер но сти раз-

личий по возрасту не установлено (р=0,46).

Анализируя VEGF-статус РЯ в зависи-

мости от возрастных периодов женщин, 

мы отметили, что VEGF-негативные 

опухоли чаще наблюдались в репродук-

тивном и перименопаузальном возрасте 

(59,4 и 66,7 %, соответственно), тогда как 

VEGF-позитивные – в постменопаузаль-

ном периоде (53,3 %), особенно в поздней 

постменопаузе (51,9 %) (табл. 2.36). Как 

установлено нами ранее [395, 398], паци-

ентки с серозным РЯ именно в постменопа-

узальном возрасте имеют более агрессивное 

течение и неблагоприятный прогноз забо-

левания. Однако статис тический анализ 

показал отсутствие достоверных различий 

между экспрессией VEGF и возрастным 

периодом больных (р=0,462), а также ран-

говой корреляционной связи между ними 

(r=-0,061, р=0,54) (табл. 2.42).

Таблица 2.35

Характеристика больных серозным РЯ по VEGF-статусу и возрасту (n=104)

VEGF-статус опухоли
Количество больных Средний  возраст/

колебания, годыn %

VEGF – 58 55,8 49,7±2,5/19–72

VEGF + 46 44,2 52,1±3,1/23–71

VEGF ++ 12 11,5 49,8±4,9/23–71

VEGF +++ 34 32,7 54,4±1,7/34–70

Всего 104 100,0 51,7±0,8/19–72

Таблица 2.36

Распределение больных серозным РЯ по VEGF -статусу 
в зависимости от возрастного периода (n=104)

Возрастной период

Общее количество 
больных

VEGF – VEGF +

n % n % n %

Репродуктивный 32 30,8/100,0 19 59,4 13 40,6

Перименопауза 27 26,0/100,0 18 66,7 9 33,3

Постменопауза 45 43,3/100,0 21 46,7 24 53,3

Ранняя постменопауза 18 17,3/100,0 8 44,4 10 55,6

Поздняя постменопауза 27 26,0/100,0 13 48,1 14 51,9
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А

Б

Рис. 2.48. Серозный РЯ. Иммуногистохимическая экспрессия VEGF в опухолевых клетках, × 400

Примечания:

А – экспрессия VEGF отсутствует; Б – позитивная экспрессия VEGF.
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Одним из информативных показателей, 

имеющих значение для клинического тече-

ния опухолевого процесса, является степень 

дифференциации опухолей.  Как свидетель-

ствуют данные таблицы 2.37, у пациенток 

с VEGF-позитивным и негативным статусом 

РЯ преобладала низкая степень дифферен-

циации, частота которой была больше у боль-

ных с VEGF-позитивной опухолью (54,4 %), 

чем у пациенток с VEGF-негативной 

(48,3 %). При этом частота высокой степени 

дифференциации серозного РЯ преобладала 

у больных с VEGF-негативной опухолью по 

сравнению с таковой у пациен ток с VEGF-

позитивной (22,4 против 17,4 %). Однако 

(см. табл. 2.42) различия между экспрессий 

VEGF и степенью дифференциации опухо-

лей не имели достоверности (р=0,65), при 

этом установлено отсутствие ранговой кор-

реляционный связи между этими показателя-

ми  (r=-0,109, р=0,28). 

2.4.2. Анализ выживаемости больных 
в зависимости от VEGF-статуса 

серозного рака яичника 

В связи с полученными данными при-

обретают значение результаты однофак-

торного анализа общей и безрецидивной 

выживаемости больных серозным РЯ 

в зависимости от экспрессии VEGF (табл. 

2.38, рис. 2.49 и 2.50).  Как свидетельству-

ют данные таблицы 2.38, 3- и 5-летняя вы-

живаемость больных с VEGF-позитивным 

статусом достоверно ниже, чем у пациенток 

с VEGF-негативной опухолью (р=0,03). 

Достоверно худшие показатели выжи-

ваемости отмечены у больных РЯ с ги-

перэкспрессией VEGF по сравнению с та-

ковыми у пациенток с VEGF++ опухолью 

(р=0,012). Подобная тенденция наблюда-

лась и при сравнении 3- и 5-летней без-

рецидивной выживаемости больных с не-

Таблица 2.38

Показатели общей и безрецидивной выживаемости больных серозным РЯ 
в зависимости от VEGF-статуса

VEGF-статус 
опухоли

Общая выживаемость, % Безрецидивная выживаемость, %

3-летняя 5-летняя 3-летняя 5-летняя

VEGF – 64,6*±9,3 42,7*±11,9 58,8*±9,7 42,2*±11,7

VEGF ++ 45,0*±8,0 29,4*±10,0 40,2*±8,3 25,0*±9,8

VEGF +++ 31,3*±8,0 10,9*±6,0 19,1*±6,9 4,8*±3,8

Примечание.  * р<0,05 различия показателей выживаемости больных

Таблица 2.37

Распределение больных серозным РЯ по VEGF-статусу 
и степени дифференциации опухолей (n=104)

VEGF-статус 
опухоли

Количество 
больных

Степень дифференциации опухоли

высокая умеренная низкая

n % n % n % n %

VEGF – 58 55,8/100,0 13 22,4 17 29,3 28 48,3

VEGF + 46 44,2/100,0 8 17,4 13 28,3 25 54,4

VEGF ++ 12 11,5 2 4,3 5 10,9 5 10,9

VEGF +++ 34 32,7 6 13,0 8 17,4 20 43,5

Всего 104 100,0 21 20,2 30 28,8 53 51,0
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Рис. 2.50. Безрецидивная выживаемость больных серозным РЯ с различной степенью экспрессии VEGF. 

Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, χ2  критерий, р=0,03

Рис. 2.49. Общая выживаемость больных серозным РЯ с различной степенью экспрессии VEGF. 

Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, χ2  критерий, р=0,03
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гативным и позитивным VEGF-статусом 

опухолей (р=0,03), при этом достоверно 

худшие показатели выживаемости отмече-

ны также у пациенток с VEGF+++ опухо-

лью по сравнению с таковыми у больных, 

имеющих VEGF++ статус РЯ (р=0,018). 

Важным заключением этого фраг-

мента исследования явились результаты 

стати стического анализа – обнаружена 

ранговая корреляционная связь между 

экспрессией VEGF в опухоли яичника 

и риском развития рецидива заболевания  

(r=-0,523, р=0,00001) (см. табл. 2.42). 

Оценивая прогностическое значение 

VEGF-статуса у больных серозным РЯ 

Кокс-регрессионным анализом, также 

установлено, что общая (HR 1,5; 95 % 

CI  1,1–2,2) и безрецидивная (HR 1,6; 

95 % CI 1,1–2,3) выживаемость досто-

верно ниже у больных РЯ с гиперэкс-

прессией VEGF в опухолевых клетках 

(табл. 2.39).

Учитывая полученные данные стати-

стического анализа, VEGF-позитивные 

опухоли можно рассматривать как про-

гностический фактор неблагоприятного 

течения опухолевого процесса независимо 

от степени дифференциации серозного РЯ 

и возраста больных.

Таблица 2.39

Показатели Кокс-регрессионного анализа общей и безрецидивной выживаемости 
больных серозным РЯ в зависимости от экспрессии VEGF и ГРС опухолей 

Рецепторный статус серозного РЯ HR
95,0 %, CI

р
нижний верхний

Общая выживаемость

VEGF++ vs. VEGF– 1,3 0,9 1,6 0,207

VEGF+++ vs. VEGF– 1,6 1,1 2,3 0,038

VEGF+++ vs. VEGF++ 1,3 1,1 2,0 0,024

РЭ+ VEGF+ vs. РЭ– VEGF+ 2,1 1,4 3,2 0,003

РП+ VEGF+ vs. РП– VEGF+ 2,1 1,1 3,0 0,002

РТ+ VEGF+ vs. РТ– VEGF+ 1,4 0,9 1,7 0,079

РЭ+ VEGF– vs. РЭ– VEGF– 1,3 0,9 2,0 0,186

РП+ VEGF– vs. РП– VEGF– 1,3 0,5 1,8 0,325

РТ+ VEGF– vs. РТ– VEGF– 1,5 1,0 2,0 0,039

Безрецидивная выживаемость

VEGF++ vs. VEGF– 1,3 0,9 2,3 0,125

VEGF+++ vs. VEGF– 1,5 1,1 2,2 0,015

VEGF+++ vs. VEGF ++ 1,1 0,8 1,8 0,009

РЭ+ VEGF+ vs. РЭ– VEGF+ 1,7 1,2 2,1 0,006

РП+ VEGF+ vs. РП– VEGF+ 1,7 1,2 2,0 0,002

РТ+ VEGF+ vs. РТ– VEGF+ 1,4 0,9 1,8 0,074

РЭ+ VEGF– vs. РЭ– VEGF– 1,5 1,0 1,9 0,055

РП+ VEGF– vs. РП– VEGF– 1,4 0,6 1,9 0,098

РТ+ VEGF– vs. РТ– VEGF– 1,5 1,0 2,0 0,041

Примечания:

HR – отношение рисков выживаемости сравниваемых групп больных;

CI – доверительный интервал.



Патогенетическое обоснование гормональной терапии злокачественных опухолей яичника

115

2.4.3. Исследование экспрессии VEGF 
в опухолевых клетках в зависимости 

от гормонального рецепторного статуса 
серозного рака яичника

Провели сопоставление результа-

тов экспрессии VEGF с экспрессией 

РСГ в опухолевых клетках серозного 

РЯ. Как свидетельствуют данные табли-

цы 2.40, среди исследованных опухо-

лей выделены рецепторотрицательные 

и рецепторположительные для всех сте-

роидных гормонов с количественным 

преобладанием последних независимо 

от VEGF-статуса опухолей. При этом, 

различия между частотой экспрессии 

стероидных рецепторов и степенью экс-

прессии VEGF статистически не имели 

достоверности (для РЭ р=0,262, РП – 

р=0,665, РТ – р=0,41). Установлено от-

сутствие ранговой корреляционной свя-

зи (см. табл. 2.42) между экспрессией 

РСГ и VEGF в опухолевых клетках яич-

ника (для РЭ – r=-0,192, р=0,09, РП – 

r=-0,029, р=0,80, РТ – r=0,054, р=0,68). 

Поскольку клиническое течение РЯ 

определяют молекулярно-биологиче-

ские свойства опухоли, в частности, 

вариабельность маркерного фенотипа 

опухолевых клеток, это послужило ос-

нованием для оценки экспрессии VEGF 

в клетках опухоли в зависимости от 

гормонально-рецепторного фенотипа 

серозного РЯ. 

Этот анализ проведен для пациенток, 

имеющих фенотипы РЯ РЭ+РП+РТ+, 
РЭ+РП+РТ–, РЭ–РП–РТ–, РЭ–РП–
РТ+, поскольку с данными фенотипами 

опухолей наблюдали наибольшее количе-

ство больных (табл. 2.41). 

Как свидетельствуют данные табли-

цы 2.41, преобладали больные РЯ с по-

ложительным ГРС для всех стероидных 

гормонов (42/40,4 %), что согласуется 

с результатами наших ранее проведенных 

исследований и с данными литературы  

[8, 223, 267, 395, 398]. Среди пациен-

ток с положительным ГРС только 45,2 % 

имели VEGF-позитивную опухоль. Как 

установлено нами ранее, положитель-

ный ГРС серозного РЯ является преди-

ктивным фактором неблагоприятного 

течения опухолевого процесса. Однако 

статистический анализ показал (см. табл. 

2.42) отсутствие достоверных различий 

VEGF-статуса от гормонально-рецеп-

торного фенотипа опухолей (р=0,47), 

а также достоверной ранговой корреля-

ционной связи между ними (r=-0,013, 

р=0,92). 

Таблица 2.40

Распределение больных в зависимости от VEGF-статуса 
и экспрессии рецепторов стероидных гормонов в серозном РЯ (n=104)

VEGF-
статус 

опухоли

Общее 
количество 

больных

Экспрессия рецепторов стероидных гормонов

РЭ РП РТ

РЭ+ РЭ– РП+ РП– РТ+ РТ–

n % n % n % n % n % n % n %

VEGF– 58
55,8/
100,0

41 70,7 17 29,3 40 69,0 18 31,0 35 60,3 23 39,7

VEGF+ 46
44,2/
100,0

25 54,3 21 45,7 29 63,0 17 37,0 26 56,5 20 43,5
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2.4.4. Анализ выживаемости больных 
в зависимости от экспрессии VEGF 

и гормонального рецепторного статуса 
серозного рака яичника 

В дальнейшем мы провели многофактор-

ный анализ 3- и 5-летней общей выживаемо-

сти больных серозным РЯ в зависимости от 

экспрессии VEGF и всех РСГ. Показатели 

3- и 5-летней выживаемости больных пред-

ставлены в таблице 2.43. Из данных таб-

лицы следует, что 3- и 5-летняя выживае-

мость была достоверно выше у пациенток 

с VEGF-негативной опухолью независимо 

от экспрессии всех РСГ (результаты досто-

верности представлены на рис. 2.51–2.56). 

Статистический анализ установил, что раз-

личия показателей общей выживаемости 

больных РЯ по VEGF-статусу в зависимо-

сти от экспрессии стероидных рецепторов 

не имеют достоверности (для РЭ – р=0,91 

(VEGF–) и р=0,51 (VEGF+), РП – р=0,97 

и р=0,54, РТ – р=0,21 и р=0,54, соответ-

ственно). Однако многофакторный Кокс-

регрессионный анализ показал достоверно 

значимое негативное влияние экспрессии 

РЭ и РП в VEGF-позитивной опухоли на 

общую и безрецидивную выживаемость 

больных серозным РЯ (см. табл. 2.39). При 

этом опухолевая экспрессия РТ имела не-

благоприятное прогностическое влияние на 

выживаемость больных с VEGF-негативной 

опухолью, не показав прогностическую до-

стоверную значимость на выживаемость 

Таблица 2.41

Распределение больных серозным РЯ 
по VEGF- и гормонально-рецепторному статусу опухолей (n=87)

Фенотип 
опухоли по ГРС

Общее количество 
больных

Распределение больных РЯ по VEGF-статусу

VEGF– VEGF+

n % n % n %

РЭ+РП+РТ+ 42 40,4/100,0 23 54,8 19 45,2

РЭ+РП+РТ– 17 16,3/100,0 13 76,5 4 23,5

РЭ–РП–РТ+ 12 11,5/100,0 8 66,7 4 33,3

РЭ–РП–РТ– 16 15,4/100,0 5 31,3 11 68,7

Всего 87/83,7 49/47,1 38/36,6

Таблица 2.42

Ранговые корреляции Гамма между экспрессией VEGF, РСГ, 
гормонально-рецепторным фенотипом серозного РЯ 
и клинико-морфологическими показателями (n=104)

Показатель
Коэффициент 

корреляции
p

VEGF & РЭ -0,192 0,09

VEGF & РП -0,029 0,80

VEGF & РТ 0,054 0,68

VEGF & фенотип опухоли по ГРС 0,013 0,92

VEGF & степень дифференциации опухоли -0,109 0,28

VEGF & возрастной период -0,061 0,54

VEGF & рецидив заболевания 0,524 0,000001
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пациенток с VEGF-позитивным статусом 

серозного РЯ.

Многофакторный анализ 3-летней об-

щей выживаемости больных в зависимости 

от VEGF-статуса и гормонально-рецеп-

торного фенотипа опухоли проведен для 

пациенток, имеющих фенотипы серозного 

РЯ РЭ+РП+РТ+, РЭ+РП+РТ–, РЭ–РП–
РТ–, РЭ–РП–РТ+ (см. табл. 2.41 и рис. 

2.57). Как видно из рисунка 2.57, отме-

чены достоверно низкие показатели вы-

живаемости больных с VEGF-позитивной 

опухолью и различным гормонально-ре-

цепторным фенотипом (р=0,027). Самая 

низкая выживаемость наблюдалась у боль-

ных с положительным ГРС и фенотипом 

РЭ–РП–РТ+ VEGF-негативной опухоли, 

и с положительным ГРС среди пациенток 

с VEGF-позитивной опухолью. Как уста-

новлено нами ранее [395, 398], положи-

тельный ГРС, как и выраженная экспрес-

сия РТ у больных серозным РЯ являются 

предиктивными факторами неблагоприят-

ного течения опухолевого процесса. Самая 

высокая 3-летняя выживаемость среди 

больных с VEGF-позитивной опухолью 

отмечена у пациенток с отрицательным 

ГРС. Однако статистический анализ пока-

зал отсутствие достоверных межгрупповых 

различий показателей выживаемости боль-

ных в зависимости от гормонально-рецеп-

торного фенотипа при VEGF-позитивном 

или негативном серозном РЯ (р>0,005). 

Представленные результаты показали, 

что позитивная экспрессия VEGF наблю-

далась только у 44,2 % больных серозным 

РЯ, из них 32,7 % – имели гиперэкспрес-

сию этого маркера. Данными исследова-

ния установлена ранговая корреляционная 

связь между экспрессией VEGF в серозном 

РЯ и риском развития рецидива заболе-

вания. При этом мы показали отсутствие 

связи со степенью дифференциации опу-

холей, возрастным периодом больных, 

экспрессией всех РСГ и гормонально-ре-

цепторным фенотипом серозного РЯ. 

Однофакторным и многофакторным 

анализом установили достоверно низкую об-

щую и безрецидивную выживаемость боль-

ных с VEGF-позитивной опухолью незави-

симо от ГРС, показав прогностическое зна-

чение степени экспрессии VEGF в клетках 

РЯ как неблагоприятного фактора течения 

опухолевого процесса. Однако многофак-

торный Кокс-регрессионный анализ показал 

достоверно значимое негативное влияние 

экспрессии РЭ и РП в VEGF-позитивной 

опухоли на общую и безрецидивную выжи-

ваемость больных серозным РЯ. 

При этом опухолевая экспрессия РТ 

имела неблагоприятное прогностическое 

значение на выживаемость пациенток 

с VEGF-негативной опухолью, не пока-

зав прогностическую достоверную значи-

мость на выживаемость больных с VEGF-

позитивным статусом РЯ. Как установлено 

Таблица 2.43

Показатели выживаемости больных серозным РЯ 
в зависимости от VEGF-статуса и экспрессии РСГ 

VEGF-
статус 

опухоли

Общая выживаемость (%) и экспрессия рецепторов стероидных гормонов 

РЭ – РЭ + РП – РП + РТ – РТ +

3-
лет-
няя

5-
лет-
няя

3-
лет-
няя

5-
лет-
няя

3-
лет-
няя

5-
лет-
няя

3-
лет-
няя

5-
лет-
няя

3-
лет-
няя

5-
лет-
няя

3-
лет-
няя

5-
лет-
няя

VEGF– 56,9 34,8 62,4 39,2 55,6 32,1 61,9 37,4 61,5 39,0 58,4 28,4

VEGF+ 49,5 14,0 23,0 7,5 44,2 15,8 31,0 8,3 50,0 15,9 24,3 6,1
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Рис. 2.51. Общая выживаемость больных серозным РЯ с различным VEGF-статусом 

при отсутствии экспрессии РЭ. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,009
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Рис. 2.52. Общая выживаемость больных серозным РЯ с различным VEGF-статусом 

при положительной экспрессии РЭ. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,0007
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Рис. 2.53. Общая выживаемость больных серозным РЯ с различным VEGF-статусом 

при отсутствии экспрессии РП. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,002
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Рис. 2.54. Общая выживаемость больных серозным РЯ с различным VEGF-статусом 

при положительной экспрессии РП. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,02
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Рис. 2.55. Общая выживаемость больных серозным РЯ с различным VEGF-статусом 

при отсутствии экспрессии РТ. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,06
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Рис. 2.56. Общая выживаемость больных серозным РЯ с различным VEGF-статусом 

при положительной экспрессии РТ. Кривые выживаемости по Каплану-Мейеру, log-rank критерий, р=0,0002
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РЕЗЮМЕ
Позитивная экспрессия VEGF в опухоле-

вых клетках наблюдалась у 44,2 % больных 

серозным РЯ, из них у 32,7 % пациенток 

выявлена гиперэкспрессия этого маркера. 

Установлено отсутствие корреляци-

онной связи между экспрессией VEGF 

и степенью дифференциации опухолей 

(r=-0,109, p=0,28), возрастным периодом 

больных (r=-0,061, p=0,54), экспресси-

ей всех РСГ (для РЭ – r=-0,192, p=0,09, 

РП – r=-0,029, p=0,8, РТ – r=0,054, 

p=0,68) и гормонально-рецепторным фе-

нотипом серозного РЯ (r=0,013, p=0,92). 

При этом отмечена прямая корреляция 

между экспрессией VEGF в опухоли яич-

ника и риском развития рецидива заболе-

вания (r=0,524, p<0,001).

Однофакторным и многофакторным 

анализом установлена достоверно низкая  

5-летняя общая (10,9±6,0 %) и безреци-

дивная выживаемость (4,8±3,8 %) больных 

с VEGF-позитивной опухолью, по сравнению 

нами ранее [395, 398], экспрессия РТ яв-

ляется фактором неблагоприятного тече-

ния опухолевого процесса. Такие разноре-

чивые результаты многофакторных анали-

зов выживаемости и Кокс-регрессионной 

модели, возможно, связаны с небольшой 

выборкой больных РЯ, особенно при рас-

пределении их по гормонально-рецептор-

ному фенотипу опухолей.

Таким образом, учитывая результаты 

нашего и предыдущих исследований дру-

гих ученых, следует отметить непосред-

ственную связь гормональных факторов 

с экспрессией VEGF и его рецепторов, 

модулирующих процессы пролиферации 

и апоптоза в опухолевых клетках РЯ. Это 

указывает на целесообразность примене-

ния в комплексном лечении больных РЯ 

не только ингибиторов ангиогенеза, но 

и гормональных препаратов, влияющих 

как на процессы пролиферации, так и на 

неоангиогенез.

Рис. 2.57. 3-летняя общая выживаемость больных серозным РЯ в зависимости от экспрессии VEGF 

и гормонально-рецепторного фенотипа опухолей
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с таковой у пациенток с VEGF-негативной 

(42,7±11,9 и 42,2±11,7 %, соответственно, 

р=0,03), независимо от гормонального ре-

цепторного статуса серозного РЯ. 

Степень экспрессии VEGF в сероз-

ном РЯ коррелирует с выживаемостью 

больных (VEGF+++ vs. VEGF–: HR 1,6; 

95 % CI 1,1–2,3 и VEGF+++ vs. VEGF++: 
HR 1,3; 95 % CI 1,1–2,0; р<0,05). 

Выраженная экспрессия РЭ и РП 

в VEGF-позитивной опухоли имеет не-

благоприятное прогностическое значение 

у больных РЯ (р=0,003, р=0,002, соот-

ветственно). VEGF-позитивный серозный 

РЯ и выраженная экспрессия РЭ (HR 2,1; 

95 % CI 1,4–3,2; р=0,003) и РП (HR 2,1; 

95 % CI 1,1–3,0; р=0,002) в таких опу-

холях яичника являются предиктивными 

факторами неблагоприятного течения 

опухолевого процесса. 

Гиперэкспрессию VEGF, РЭ и РП в се-

розном РЯ можно рассматривать не толь-

ко как прогностический фактор, но и как 

критерий для решения вопроса примене-

ния таргетной и гормональной терапии 

в комплексном лечении больных, что тре-

бует проведения дальнейших исследований 

в этом направлении.
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Для оценки степени достоверно-

 с ти показателей выживаемости боль-

ных серозным РЯ в зависимости от 

возраста, гормонального рецептор-

ного статуса опухолей, экспрессии 

HER-2/neu, VEGF в опухолевых клет-

ках яичника, мы построили экспонен-

циальную регрессионную модель об-

щей и безрецидивной выживаемости 

больных с расчетом прогностическо-

го β-коэффициента (табл. 2.44–2.45, 

рис. 2.58–2.59). 

Представленные данные таблиц и гра-

фиков остатков экспоненциальной ре-

грессионной модели свидетельствуют 

о достоверно значимом влиянии на об-

щую и безрецидивную выживаемость 

больных серозным РЯ изученных нами 

показателей, которые следует расценивать 

как независимые прогностические факто-

ры неблагоприятного течения опухолево-

го процесса. 

Независимыми прогностическими 
фак торами неблагоприятного клиничес-
ко го течения серозного рака яичника 
являются:

1. Постменопаузальный возраст
больных.

2.  Положительный гормональный
рецепторный статус опухолей, в частно-

сти экспрессия всех рецепторов половых 

стероидных гормонов, особенно РЭ и РТ, 

РАЗДЕЛ 2.5

ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЙ СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 
КЛИНИЧЕСКОГО РЕТРОСПЕКТИВНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 

С ПОМОЩЬЮ ЭКСПОНЕНЦИАЛЬНОЙ РЕГРЕССИОННОЙ МОДЕЛИ

Таблица 2.44

Экспоненциальная регрессионная модель 
общей выживаемости больных серозным РЯ

Показатель β р

Возраст -0,035 <0,05

РЭ -0,008 <0,05

РП -0,004 <0,05

РТ -0,004 <0,05

HER-2/neu -0,005 <0,05

VEGF -0,007 <0,05

Константа 6,37 –

Таблица 2.45

Экспоненциальная регрессионная модель 
безрецидивной выживаемости больных серозным РЯ

Показатель β р

Возраст -0,032 <0,05

РЭ -0,011 <0,05

РП -0,003 <0,05

РТ -0,003 <0,05

HER-2/neu -0,008 <0,05

VEGF -0,006 <0,05

Константа 6,2 –
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Рис. 2.58. График остатков экспоненциальной регрессионной модели общей выживаемости 

больных серозным РЯ, χ2 критерий, р=0,00016

Рис. 2.59. График остатков экспоненциальной регрессионной модели безрецидивной 

выживаемости больных серозным РЯ, χ2критерий, р =0,00003
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и позитивный гормонально-рецепторный 

фенотип серозного РЯ (РЭ+РП+РТ+). 

3.  Экспрессия HER-2/neu в опухоле-

вых клетках яичника.

4.  Высокая степень экспрессии VEGF 

в клетках серозного РЯ.

Данные показатели необходимо исполь-

зовать не только как факторы неблагопри-

ятного прогноза, но и как критерии назна-

чения гормональной и таргетной терапии 

в адъювантном режиме комплексного лече-

ния больных серозным раком яичника.
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Цель исследования – изучить 

и сопоставить особенности ГРС, экспрес-

сию HER 2/neu, VEGF в клетках серозного 

РЯ и яичниках пациенток, оперированных 

по поводу доброкачественной гормоно-

зависимой патологии матки (контрольная 

группа); исследовать и сопоставить гормо-

нальный гомеостаз у больных с рецидивом 

серозного РЯ (основная группа) и пациен-

ток контрольной группы. 

В исследовании приняла участие 41 

больная с рецидивом серозного РЯ III ста-

дии (основная группа), которой в науч-

но-исследовательском отделении онкоги-

некологии (руководитель – д.мед.н., про-

фессор Л. И. Воробьева ) Национального 

института рака (директор – д.мед.н., 

профессор И. Б. Щепотин) проведе-

но комбинированное лечение в пери-

од 2011–2012 гг., согласно стандартам 

диагностики и лечения онкологиче-

ских больных, утвержденным Приказом 

МЗ Украины от 17.09.2007 г. № 554 

[91]. Комбинированное лечение заклю-

чалось в проведении циторедуктивной 

операции с последующей химиотерапией 

в адъювантном режиме или в комбинации 

с неоадъювантной химиотерапией. 

Мы проанализировали истории болез-

ни 41 больной с рецидивом  серозного 

РЯ. При этом учитывали возраст пациен-

ток на момент проведения первичного ле-

чения и развития рецидива заболевания, 

возрастной период женщин на момент 

проведения иммунохимического исследо-

вания уровня гонадотропных и перифе-

рических стероидных половых гормонов 

в сыворотке крови. Рецидив заболевания 

у этих больных установлен спустя 12–18 

месяцев после завершения первичного 

комбинированного лечения на основании 

клинических, инструментально-лабора-

торных, цитологических и морфологиче-

ских исследований, проведенным соглас-

но стандартным методикам.

Кроме того, в исследовании принима-

ли участие 35 женщин с хирургической 

менопаузой, которым выполнено хирур-

гическое лечение в объеме экстирпации 

матки с придатками по поводу лейомио-

мы матки в центральной городской боль-

нице Новомосковска Днепропетровской 

области (заведующая гинекологическим 

отделением к.мед.н. С. Е. Коротич) 

в 2011–2012 гг. – контрольная группа. 

При изучении историй болезни 35 па-

циенток контрольной группы также учи-

тывали возраст на момент проведения 

хирургического лечения и иммунохимиче-

ского исследования уровня сывороточных 

гонадотропных и периферических стеро-

идных половых гормонов. 

Диагноз серозный РЯ и гормонозави-

симые доброкачественные заболевания 

матки и яичника у больных проспектив-

ного исследования верифицирован на 

основании гистологического анализа их 

операционного материала (научно-иссле-

довательское отделение патологичес кой 

анатомии и гистологии Национального 

института рака, руководитель – д.мед.н., 

профессор А. Н. Грабовой; отделение 

патологической анатомии и гистоло-

гии Дорожной Клинической больницы 

на ст. Днепропетровск Приднепров-

ской Железной Дороги, заведующий 

ГЛАВА 3

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРОСПЕКТИВНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ СЕРОЗНОГО РАКА 
И ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ КИСТ ЯИЧНИКА 

ГОРМОНАЛЬНЫЙ ГОМЕОСТАЗ У БОЛЬНЫХ С РЕЦИДИВОМ 
СЕРОЗНОГО РАКА ЯИЧНИКА
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О. С.  Ко царев). Применялась стандарт-

ная методика морфологического иссле-

дования операционного материала боль-

ных двух групп согласно гистологиче-

ской классификации опухолей яичника 

ВОЗ (2013); клиническое стадирование 

РЯ – по международной классификации 

FIGO (2010). Диагноз лейомиома матки 

и морфологические изменения эндомет-

рия установлен с помощью морфологи-

ческого исследования операционного ма-

териала пациенток контрольной группы 

согласно гистологической классифика-

ции мезенхимальных опухолей тела мат-

ки ВОЗ (2003, 2014) и гистологической 

классификации гиперпластических про-

цессов эндометрия ВОЗ (1994). 

У всех пациенток получено информиро-

ванное согласие на использование операци-

онного материала с диагностической целью.

Особое внимание уделили анализу ре-

зультатов морфологического исследова-

ния операционного материала больных 

данного исследования, выявлению сопут-

ствующих ГПЭ и их гистологический тип. 

Иммуногистохимический анализ опера-

ционного материала пациенток двух групп 

проведен совместно с заведующей лабора-

торией механизмов медикаментозной ре-

зистентности, д.б.н. Н. Ю. Лукьяновой 

в отделе мониторинга опухолевого про-

цесса и дизайна терапии Института экс-

периментальной патологии, онкологии 

и радиобиологии им. Р. Е. Кавецкого 

(заведующий – академик НАН Украины 

В.   Ф.   Чехун). Иммуногистохимическое 

исследование экспрессии РЭ, РП, РТ, 

HER-2/neu и VEGF в опухолевых клет-

ках яичника больных с рецидивом се-

розного РЯ и яичников пациенток кон-

трольной группы выполнено согласно 

методике, описанной выше (см. гл. 2, 

разд. 2.2–2.4).

Всем больным серозным РЯ при пер-

вичном комбинированном лечении про-

ведена химиотерапия комбинацией препа-

ратов платины и таксаносодержащих или 

платины и циклофосфамида: 

TC: Паклитаксел 175 мг/м2 3-х часовая 

внутривенная инфузия 1-й день, 

Карбоплатин AUC 5–6 внутривенная 

инфузия 1-й день.

Повторение цикла каждые 3 недели.

TP: Паклитаксел 175 мг/м2 3-х часовая 

внутривенная инфузия 1-й день,

Цисплатин 75 мг/м2 внутривенная 

инфузия с гидратацией 1-й день.

Повторение цикла каждые 3 недели.

DC: Доцетакс 75 мг/м2 внутривенная 

инфузия 1-й день,

Карбоплатин AUC 5–6 внутривенная 

инфузия 1-й день.

Повторение цикла каждые 3 недели.

DP: Доцетакс 75 мг/м2 внутривенная 

инфузия 1-й день,

Цисплатин 75 мг/м2 внутривенная 

инфузия с гидратацией 1-й день.

Повторение цикла каждые 3 недели.

CP: Цисплатин 75 мг/м2 внутривенная 

инфузия с гидратацией 1-й день,

Циклофосфамид 600–750 мг/м2 

внут ривенная инфузия 1-й день.

Повторение цикла каждые 3 недели.

CC: Циклофосфамид 600 мг/м2 внутри-

венная инфузия 1-й день,

Карбоплатин AUC 5–6 внутривенная 

инфузия 1-й день.

Повторение цикла каждые 3–4 недели.

Результатами наших ранее проведен-

ных исследований установлено, что нео-

адъювантная химиотерапия не влияет на 

экспрессию РСГ и отсутствует корреляция 

последней со степенью дифференциации 

опухолей яичника разного гистогенеза 

[395, 398], поэтому мы не распределяли 

больных РЯ в зависимости от проведе-

ния химиотерапии в неоадъювантном или 

адъю вантном режимах и по степени диф-

ференциации серозного РЯ.
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Иммунохимический анализ сыворо-
точных гонадотропных и перифериче-
ских стероидных половых гормонов боль-

ных проспективного исследования про-

водился в сети медицинских лабораторий 

«Synevo» Киева и Днепропетровска (руко-

водитель клинического направления лабо-

раторной диагностики медицинской лабо-

ратории «Synevo» в Киеве – О. В.  Рыкова). 

Уровень сывороточных гормонов ФСГ, ЛГ, 

эстрадиола (Э
2
), прогестерона и тестосте-

рона (свободного) у пациенток двух групп 

оценивался в возрастной период на момент 

проведения этого исследования. Анализ 

у больных с рецидивом РЯ осуществлялся 

при диагностировании рецидива заболева-

ния (спустя 12–18 месяцев после заверше-

ния первичного лечения) до проведения ле-

карственной терапии, у женщин контроль-

ной группы – спустя 12–18 месяцев после 

хирургического лечения. Длительность хи-

рургической менопаузы у пациенток двух 

групп была сопоставимой. 

У всех больных получено информиро-

ванное согласие на исследование их гор-

монального гомеостаза. 

Уровни ФСГ, ЛГ, Э
2 

и прогестерона 

определялись иммунохимическим мето-

дом с электрохемилюминесцентной детек-

цией (ECLIA), при помощи тест-системы 

Roche Diagnostics и анализатора Cobas 

6000 (Switzerland). Набор реактивов для 

каждого сывороточного эндокринного 

маркера представлен в табли це 3.1. 

Принцип метода – принцип «сэндвича», 

заключался в формировании специфиче-

ского иммунокомплекса, меченного руте-

нием, генерирующего электрохимическое 

свечение. Общая продолжительность ана-

лиза 18 минут.

Принцип метода
• 1-я инкубация: 20 мкл образца (сы-

воротка крови пациенток), биотини-

лированное моноклональное гормон-

специфическое антитело и монокло-

нальное гормон-специфическое анти-

Таблица 3.1

Методы иммунохимического анализа, тест-системы, 
анализаторы и наборы реактивов, применяемые 

при исследовании гормонального гомеостаза пациенток двух групп 

Сыворо-
точный поло-
вой гормон

Метод
Набор 

реактивов

Каталож-
ный 

номер
Тест-система Анализатор

ФСГ

Иммуно-
химический с 

электрохемилю-
минисцентной 

детекцией 
(ECLIA)

Elecsys ФСГ 
(Switzerland)

1775863

Roche 
Diagnostics 

(Switzerland)

Cobas 6000 
(Switzerland)

ЛГ
Elecsys ЛГ 

(Switzerland)
1732234

Э
2

Elecsys 
Эстрадиол II 
(Switzerland)

03000079

Прогестерон
Elecsys 

Прогестерон II 
(Switzerland)

2145383

Тестостерон 
(свободный)

Твердофазный 
иммуно-

ферментный 
анализ (ELISA)

Free 
Testosterone 

ELISA
(Germany)

AA E-1400
EUROIMMUN 

(Germany)
EUROIMMUN 

(Germany)
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тело, помеченное комплексом рутения 

реагируют и образуют «сэндвичный» 

комплекс. 

• 2-я инкубация: после добавления по-

крытых стрептавидином микрочастиц 

комплекс связывается с твердой фазой 

посредством взаимодействия биотина 

и стрептавидина. 

• Реакционная смесь аспирируется в из-

мерительную ячейку, где микрочасти-

цы оседают на поверхность электро-

да вследствие магнитного взаимодей-

ствия. Затем удаляются несвязанные ве-

щества с помощью раствора ПроСелл. 

После этого приложенное к электроду 

напряжение вызывает хемилюминес-

центную эмиссию, которая измеряется 

фотоумножителем. 

• Результаты определяются с помощью 

калибровочной кривой, получаемой 

специальным для данного прибора 

способом калибровки по двум точкам, 

и референсной калибровочной кри-

вой, получаемой со штрихового кода 

реактива. 

Уровень тестостерона (свободного) 

определяли твердофазным иммунофер-

ментным методом при помощи тест-системы 

и анализатора EUROIMMUN (Germany), 

и набора реактивов Free Testosterone ELISA 

(AA E-1400) (см. табл. 3.1). 

Принцип метода такой же как и при 

определении уровней ФСГ, ЛГ, Э
2 
и про-

гестерона, в качестве твердой фазы для от-

деления свободного конъюгата от связанно-

го использовались пластинки с ковшиками 

или магнитные частицы, в качестве марки-

ровочного фермента – пероксидаза хрена. 

Для положительной и отрицательной про-

бы применялись готовые контрольные сы-

воротки с заданными параметрами, которые 

предоставляет сам производитель каждой 

тест-системы. Результаты оценивались со-

гласно диапазону измерений, представлен-

ному в каждой тест-системе. Концентрацию 

каждого гормона в образцах (сыворотка 

крови пациентки) рассчитывали автомати-

чески в следующих единицах: для ФСГ и ЛГ 

в мМЕ/мл, Э
2 
и тестостерона (свободного) 

в пг/мл, прогестерона – нг/мл.

Для статистического анализа получен-

ных результатов применяли методы статис-

тической обработки данных, используе мые 

нами выше (см. гл. 2–3).

3.1. Характеристика больных по 
возрасту, морфологической структуре 

яичников и эндометрия

Возраст больных серозным РЯ на мо-

мент проведения хирургического лечения 

колебался от 34 до 68 лет, составляя в сред-

нем 50,3±1,3 лет, пациенток контроль-

ной группы – 47,1±1,3 лет (38–62 года). 

Различия по возрасту пациенток двух групп 

статистически не достоверны (р=0,25). 

Результаты исследований также оце-

нивали в зависимости от возрастных пе-

риодов женщин обеих групп согласно 

классификации ВОЗ (1980): репродук-

тивный (до 45 лет), перименопауза (46–

55 лет), ранняя постменопауза (56–60 

лет) и поздняя постменопауза (61 год 

и ). Поскольку в исследовании прини-

мала участие небольшая выборка боль-

ных, женщин постменопаузального пе-

риода не разделяли на пациенток ранней 

и поздней постменопаузы. Распределение 

больных с рецидивом РЯ в зависимости 

от возрастного периода представлены 

в таблице 3.2. Как свидетельствуют ре-

зультаты исследований, представленных 

нами ранее [395, 398], и данные табли-

цы 3.2, наибольшему количеству больных 

серозным РЯ было проведено первичное 

лечение в перименопаузальном возрасте 

(23/56,1 %), тогда как наибольшее ко-

личество женщин контрольной группы 

прооперировано в репродуктивном пе-

риоде (18/51,4 %). 
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На момент проведения исследования 

длительность хирургической менопаузы 

у больных с рецидивом серозного РЯ и па-

циенток контрольной группы была сопо-

ставимой (12–18 месяцев).

Большинство женщин контрольной 

группы имели функциональные кисты 

яичника (17/48,6 %): фолликулярные 

(11,4 %) и кисты желтого тела (37,2 %). 

У 11 (31,4 %) пациенток наблюдались 

инволютивные изменения яичников, 

у 3 (8,6 %) – серозные кисты и только 

у 4 (11,4 %) женщин диагностированы 

яичники с нормальной морфологической 

структурой. 

Распределение женщин контрольной 

группы в зависимости от возрастных пери-

одов и морфологической структуры яич-

ника представлены в таблице 3.3, из дан-

ных которой следует, что морфологически 

не измененный яичник и функциональные 

кисты диагностированы у женщин репро-

дуктивного возраста (11,4 и 40,0 %, соот-

ветственно), тогда как у пациенток периме-

нопаузального и постменопаузального пе-

риода наблюдались инволютивные измене-

ния в яичниках (31,4 %). Функциональные 

кисты верифицированы у 8,6 % больных 

перименопаузы, серозная киста яичника – 

у 8,6 % женщин пери- и постменопаузаль-

ного возраста.

Анализ результатов морфологического 

исследования операционного материала 

больных основной и контрольной групп, 

показал наличие сопутствующих ГПЭ 

у пациенток двух групп. Гистологическая 

Таблица 3.3

Распределение женщин контрольной группы 
в зависимости от возрастного периода и морфологической структуры яичника (n=35)

Возрастной 
период

Морфологическая структура яичника

Нор-
мальная 

структура 

Инво-
лютивные 
изменения 

Фолли-
кулярная 

киста

Киста 
желтого 

тела

Серозная 
киста

Всего

n % n % n % n % n % n %

РП 4 11,4 0 0,0 4 11,4 10 28,6 0 0,0 18 51,4

ПериМ 0 0,0 7 20,0 0 0,0 3 8,6 2 5,7 12 34,3

ПМ 0 0,0 4 11,4 0 0,0 0 0,0 1 2,9 5 14,3

Всего 4 11,4 11 31,4 4 11,4 13 37,2 3 8,6 35 100

Примечания:

РП – репродуктивный период; ПериМ – перименопауза; ПМ – постменопаузальный период.

Таблица 3.2

Распределение больных с рецидивом серозного РЯ  
в зависимости от возрастного периода (n=41)

Возрастной период

Количество больных  
с рецидивом серозного РЯ

n %

Репродуктивный 8 19,5

Перименопауза 23 56,1

Постменопауза 10 24,4

Всего 41 100,0
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характеристика эндометрия у больных 

с рецидивом РЯ и пациенток контроль-

ной группы в зависимости от возрастно-

го периода представлена в таблице 3.4. 

Как свидетельствуют данные этой табли-

цы, у 29 (70,8 %) больных с рецидивом 

РЯ наблюдались сопутствующие ГПЭ, 

при этом КНАГЭ диагностирована у 24 

(58,6 %) пациенток. Среди женщин кон-

трольной группы сопутствующие ГПЭ 

отмечены у 24 (68,2 %) пациенток, из них 

у 18 (51,5 %) – регистрирована КНАГЭ. 

Таким образом, частота выявления сопут-

ствующих ГПЭ, в частности КНАГЭ, не 

имела достоверных различий у больных 

основной и контрольной групп. Как упо-

миналось нами выше, КНАГЭ, по данным 

литературы и клинических наблюдений, 

является результатом хронической ги-

перэстрогении, поэтому представленные 

данные указывают на определенное зна-

чение общих факторов риска и механиз-

мов гормональных нарушений у больных 

РЯ и пациенток контрольной группы [51, 

57, 131, 134]. 

Более того, среди больных контрольной 

группы наибольшая частота КНАГЭ отме-

чена у женщин репродуктивного периода 

(12/34,3 %), тогда как у больных с реци-

дивом РЯ КНАГЭ чаще наблюдалась среди 

пациенток перименопаузы (17/41,5 %). 

Однако необходимо отметить, что боль-

Таблица 3.4

Гистологическая характеристика эндометрия у больных с рецидивом серозного РЯ 
и пациенток контрольной группы в зависимости от возрастного периода

Возрастной 
период

Количество больных серозным РЯ (n=41/100,0 %)

Атрофичный 
эндометрий

Эндометрий 
фазы проли-

ферации
КНАГЭ ПНАГЭ

Полипы 
железисто-
кистозные

n % n % n % n % n %

РП,
n=8/19,5%

0 0,0 1 2,4 5 12,2 2 4,9 0 0,0

ПериМ,
n=23/56,1%

2 4,9 3 7,3 17 41,5 0 0,0 1 2,4

ПМ,
n=10/24,4%

6 14,6 0 0,0 2 4,9 0 0,0 2 4,9

Всего
n=41/100%

8 19,5 4 9,7 24 58,6 2 4,9 3 7,3

Пациентки контрольной группы (n=35/100,0 %)

РП,
n=18/51,4%

1 2,9 4 11,4 12 34,3 1 2,9 0 0,0

ПериМ,
n=12/34,3%

0 0,0 3 8,6 5 14,3 0 0,0 4 11,4

ПМ,
n=5/14,3%

3 8,6 0 0,0 1 2,9 0 0,0 1 2,9

Всего
n=35/100%

4 11,4 7 20,0 18 51,5 1 2,9 5 14,3

Примечания:

РП – репродуктивный период; ПериМ – перименопауза; ПМ – постменопаузальный период; ПНАГЭ – простая 

неатипическая гиперплазия эндометрия.
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шую часть пациенток контрольной группы 

составили женщины репродуктивного пе-

риода (51,4 %), тогда как среди больных 

с рецидивом РЯ – пациентки перимено-

паузального возраста (56,1 %)  (см. табл. 

3.4). Как указывалось нами ранее, больные 

РЯ перименопаузального и постменопау-

зального периода имеют наиболее агрес-

сивное и неблагоприятное течение опухо-

левого процесса [395, 398]. 

В дальнейшем у женщин контроль-

ной группы оценили морфологическую 

структуру яичника и сопоставили с ги-

стологической структурой эндометрия 

(табл. 3.5). 

Как свидетельствуют данные табли-

цы 3.5, большинство женщин контроль-

ной группы имели функциональные 

кисты яичника (17/48,6 %): фолли-

кулярные (4/11,4 %) и кисты желтого 

тела (13/37,2 %). Более того, у паци-

енток с функциональными кистами яич-

ника наблюдались сопутствующие ГПЭ 

(14/40,1 %), среди которых в 34,3 % слу-

чаев диагностирована КНАГЭ. И только 

у 8,6 % женщин контрольной группы выя-

вились серозные кисты яичника без эпите-

лиальной выстилки, которые, как известно, 

являются конечным этапом развития и су-

ществования некоторых фолликулярных 

кист и кист желтого тела. Потеря эпители-

альной выстилки в результате слущивания 

или атрофии, частого склерозирования 

или гиалинизации подлежащих слоев не 

дает возможности при морфологическом 

исследовании точно указать гистогенез 

этих кист [27, 111, 113]. 

Функциональные кисты яичника воз-

никают из его физиологических структур. 

Важнейшей их чертой в значительном ко-

личестве случаев является транзиторный 

характер существования, регрессирование 

наступает через 2–4 месяца. Достоверно 

известно, что к формированию фоллику-

лярных кист ведет персистенция непро-

овулировавшего фолликула, в полости 

Таблица 3.5

Гистологическая структура яичника и эндометрия 
у пациенток контрольной группы (n=35)

Гистоло-
гическая 

структура
эндометрия

Гистологическая структура яичника

Нормальная 
структура 

Инволютивные 
изменения 

Фолли-
кулярная 

киста

Киста 
желтого 

тела

Серозная 
киста

Всего

n % n % n % n % n % n %

Атрофичный 
эндометрий

0 0,0 2 5,7 0 0,0 1 2,9 1 2,9 4 11,4

Эндометрий 
фазы проли-
ферации

3 8,6 2 5,7 1 2,9 1 2,9 0 0,0 7 20,0

КНАГЭ 1 2,9 4 11,4 3 8,6 9 25,7 1 2,9 18 51,4

ПНАГЭ 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 2,9 0 0,0 1 2,9

Полипы 
железисто-
кистозные

0 0,0 3 8,6 0 0,0 1 2,9 1 2,9 5 14,3

Всего 4 11,4 11 31,4 4 11,4 13 37,2 3 8,6 35 100,0

Примечание: ПНАГЭ – простая неатипическая гиперплазия эндометрия
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которого накапливается фолликулярная 

жидкость. Стенки кисты содержат гра-

нулезные и тека-клетки. Фолликулярные 

кисты являются результатом многофак-

торных причин, среди которых ведущая 

роль отводится нарушению в системе ги-

поталамус-гипофиз-яичники, что приво-

дит к десинхронизации активности био-

химических факторов, участвующих в ин-

трафолликулярном механизме овуляции, 

включая простагландины, протеолитиче-

ские ферменты, окситоцин и релаксин. 

Образование кист желтого тела вызвано 

также гормональным дисбалансом и на-

рушением кровообращения и лимфоотто-

ка в тканях яичника. Лютеинизированные 

гранулезные клетки и тека-клетки распола-

гаются в стенке кисты в виде пластов или 

отдельных групп. В норме желтое тело об-

ладает самым высоким уровнем васкуляри-

зации в организме человека, этот процесс 

непосредственно регулируется высокой 

экспрессией VEGF. Ангиогенная актив-

ность находится под контролем основных 

ростовых факторов: HER-2/neu, IGF-1, 

фактора роста фибробластов, тромбо-

цитов, тумор некротического фактора, 

а также интерлейкинов 1 и 6 [125, 130, 

414]. Исходя из выше изложенного, нами 

изучена и сопоставлена экспрессия РСГ, 

HER-2/neu, VEGF в серозном РЯ и в яич-

никах, с различными морфологическими 

изменениями, пациенток основной и кон-

трольной групп.

3.2. Особенности гормонального 
рецепторного статуса, экспрессии  

HER-2/neu, VEGF в серозном раке 
и функциональных кистах яичника 

Результаты иммуногистохимического ис-

следования экспрессии РСГ, HER- 2/ neu,  

VEGF в серозном РЯ и яичниках пациенток 

основной и контрольной групп представ-

лены на рисунках 3.1–3.2 и в таблице 3.6.

Из данных этой таблицы следует, что 
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Рис. 3.1. Частота экспрессии РСГ в клетках серозного РЯ и функциональных кист яичника

Примечания:

КЖТЯ – киста желтого тела яичника; ФКЯ – фолликулярная киста яичника; РЯ – рак яичника.
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Рис. 3.2. Иммуногистохимическая картина 

Примечания:

А – отсутствие экспрессии исследуемых маркеров в клетках серозного РЯ;  Б – отсутствие экспрессии мар-

ренная степень экспрессии РЭ в клетках кисты желтого тела; Д – высокая степень экспрессии РП в клетках 

экспрессии РТ в клетках серозного РЯ; З – умеренная степень экспрессии РТ в клетках кисты желтого 

HER-2/neu в клетках кисты желтого тела; Л – высокая степень экспрессии VEGF в клетках серозного РЯ; 
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в клетках серозного РЯ и кисты желтого тела, ×400

керов в клетках кисты желтого тела; В – высокая степень экспрессии РЭ в клетках серозного РЯ; Г – уме-

серозного РЯ; Е – умеренная степень экспрессии РП в клетках кисты желтого тела; Ж – высокая степень 

тела; И – высокая степень экспрессии HER-2/neu в клетках серозного РЯ; К – высокая степень экспрессии 

М – высокая степень экспрессии VEGF в клетках кисты желтого тела.
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в клетках серозного РЯ наблюдалась высо-

кая частота позитивной экспрессии РЭ, РП, 

РТ, HER-2/neu и VEGF (65,9 %, 63,4 %, 

56,1 %, 65,9 и 48,8 %, соответственно).

Анализируя результаты экспрессии РСГ, 

HER-2/neu и VEGF в яичниках пациенток 

контрольной группы, установлено полное 

отсутствие экспрессии перечисленных мар-

керов в эпителиальных, стромальных, гра-

нулезных и тека-клетках морфологически 

не измененного яичника, яичника с инво-

лютивными изменениями, а также яичника 

с серозными кистами. Однако наблюдалась 

высокая частота позитивной экспрессии 

РСГ, HER-2/neu и VEGF в гранулезных, 

тека- и лютеиновых клетках функцио-

нальных кист яичника: фолликулярных – 

75,0 %, 50,0 %, 25,0 %, 75,0 и 50,0 %, со-

ответственно, кист желтого тела – 61,5 %, 

76,9 %, 61,5 %, 92,3 и 69,2 %, соответ-

ственно. Различия в частоте экспрессии 

РСГ, HER-2/neu, VEGF в серозном РЯ 

и функциональных кистах не имели до-

стоверности (р>0,05). Исключением яви-

лась достоверно более низкая частота экс-

прессии РТ в клетках фолликулярных кист 

по сравнению с таковой в кистах желтого 

тела и серозном РЯ (р=0,03). Как уста-

новлено нами ранее, выраженная экспрес-

сия РТ в серозном РЯ является фактором 

неблагоприятного течения опухолевого 

процесса [395, 398]. 

Таким образом, высокая частота экс-

прессии РСГ, HER-2/neu, VEGF в клет-

ках серозного РЯ и функциональных 

кист яичника позволяет предположить 

о наличии общих факторов риска и ме-

ханизмов развития РЯ и доброкачествен-

ных гормонозависимых заболеваний 

матки и яичника. 

Таблица 3.6

Экспрессия РСГ, HER-2/neu, VEGF в клетках серозного РЯ больных 
основной группы и яичниках пациенток контрольной группы

Серозный РЯ, 
n=41/100%

Больные основной группы (n=41)

РЭ + РП + РТ + HER-2/neu VEGF

n % n % n % n % n %

27 65,9 26 63,4 23 56,1 27 65,9 20 48,8

Морфологическая 
структура яичника 

Пациентки контрольной группы (n=35)

РЭ + РП + РТ + HER-2/neu VEGF

n % n % n % n % n %

Нормальная 
структура 
яичника, 
n=4/100 %

0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Инволютивные 
изменения, 
n=11/100 %

0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Серозные кисты, 
n=3/100 %

0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Фолликулярные 
кисты, n=4/100 %

3 75,0 2 50,0 1 25,0 3 75,0 2 50,0

Кисты желтого 
тела, n=13/100 %

8 61,5 10 76,9 8 61,5 12 92,3 9 69,2
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3.3. Рецепторный статус серозного рака 
и функциональных кист яичника 

в зависимости от возраста больных

Нами проанализирована и сопоставле-

на частота экспрессии РСГ, HER-2/neu, 

VEGF в серозном РЯ и функциональ-

ных кистах яичника пациенток основ-

ной и контрольной групп в зависимости 

от возрастного периода (табл.3.7 и рис.

3.3–3.7). 

Как свидетельствуют данные табли-

цы 3.7 и рисунков 3.3–3.7, наибольшее 

количес тво эстроген-, прогестерон- и те-

стостерон-рецепторпозитивных опухо-

лей наблюдалось у больных с рециди-

вом РЯ перименопаузального возраста – 

63,0 %, 61,5 и 65,2 %, соответственно. 

При этом наибольшее количество VEGF 

и HER-2/neu-позитивных опухолей тоже 

выявлено у пациенток этого возрастного 

периода (60,0 и 55,6 %, соответственно). 

Однако следует отметить, что большую 

часть больных с рецидивом РЯ составили 

женщины перименопаузального возраста 

(56,1 %). Второе место по частоте встре-

чаемости эстроген-, прогестерон-, тесто-

стерон-рецепторпозитивных опухолей 

отводится больным постменопаузаль-

ного периода (22,2 %, 26,9 и 21,7 %, 

Таблица 3.7

Частота экспрессии РСГ, HER-2/neu, VEGF в клетках серозного рака 
и функциональных кист яичника в зависимости от возраста больных

Возрастной период, 
n=41/100%

Больные с рецепторпозитивным серозным РЯ 
(основная группа, n=41)

РЭ + РП + РТ + HER-2/neu VEGF

n % n % n % n % n %

Репродуктивный 
период, n=8/19,5%

4 14,8 3 11,6 3 13,1 7 25,9 4 20,0

Перименопауза,
n=23/56,1%

17 63,0 16 61,5 15 65,2 15 55,6 12 60,0

Постменопауза,
n=10/24,4%

6 22,2 7 26,9 5 21,7 5 18,5 4 20,0

Всего 27
65,9/
100,0

26
63,4/
100,0

23
56,1/
100,0

27
65,9/
100,0

20
48,8/
100,0

Возрастной период, 
n=35/100%

Пациентки с рецепторпозитивными функциональными 
кистами яичника (контрольная группа, n=35)

РЭ + РП + РТ + HER-2/neu VEGF

n % n % n % n % n %

Репродуктивный 
период, n=18/51,4%

11 100,0 11 91,7 8 88,9 13 86,7 10 90,9

Перименопауза,
n=12/34,3%

0 0,0 1 8,3 1 11,1 2 13,3 1 9,1

Постменопауза,
n=5/14,3%

0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Всего 11
31,4/
100,0

12
34,3/
100,0

9
25,7/
100,0

15
42,9/
100,0

11
31,4/
100,0
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Рис. 3.3. Частота экспрессии РЭ в клетках серозного РЯ и функциональных кист яичника 

пациенток основной и контрольной групп в зависимости от возрастного периода

Рис. 3.4. Частота экспрессии РП в клетках серозного РЯ и функциональных кист яичника 

пациенток основной и контрольной групп в зависимости от возрастного периода
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Рис. 3.5. Частота экспрессии РТ в клетках серозного РЯ и функциональных кист яичника 

пациенток основной и контрольной групп в зависимости от возрастного периода

Рис. 3.6. Частота экспрессии HER-2/neu в клетках серозного РЯ и функциональных кист яичника 

пациенток основной и контрольной групп в зависимости от возрастного периода
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Рис. 3.7. Частота экспрессии VEGF в клетках серозного РЯ и функциональных кист яичника 

пациенток основной и контрольной групп в зависимости от возрастного периода

Примечания:

РП – репродуктивный период; ПериМ – перименопауза; ПМ – постменопауза.

соответ с твенно). Наименьшая частота 

рецепторпозитивного серозного РЯ на-

блюдалась у пациенток репродуктивного 

возраста: по РЭ – 14,8 %, РП – 11,6 % 

и РТ – 13,1 %. Различия между показате-

лями частоты экспрессии РСГ в серозном 

РЯ больных разных возрастных периодов 

достоверно значимы (репродуктивный 

период и перименопауза – р=0,01, пе-

рименопауза и постменопауза – р=0,03, 

постменопауза и репродуктивный пери-

од – р=0,04). Результатами ранее про-

веденных наших и других исследований 

показано, что больные РЯ перименопа-

узы и постменопаузы имеют наиболее 

агрессивное течение и неблагоприятный 

прогноз заболевания [19, 20, 141, 229, 

395, 398]. Более того, у больных сероз-

ным РЯ постменопаузального возраста  

отмечена наивысшая частота опухолей 

с положительным ГРС, и выживаемость 

этих пациенток была достоверно ниже, 

чем у больных с рецепторотрицательным 

серозным РЯ. 

Анализируя зависимость экспрессии 

РСГ в клетках серозного РЯ между собой 

(табл. 3.8), отмечена прямая корреляци-

онная связь между частотой экспрессии 

РЭ и РП (р=0,001), РЭ и РТ (р=0,003), 

РП и РТ (р=0,002), особенно значимая 

между РЭ и РП (r=0,823). Кроме того, 

установлена достоверная прямая корре-

ляция между час тотой экспрессии РЭ, РП 

и возрастным периодом больных с реци-

дивом РЯ (r=0,354, р=0,001 и r=0,342, 

р=0,031, соответственно), и отсутствие 

таковой для экспрессии РТ (r=-0,117, 

р=0,6). Полученные данные согласуются 

с результатами, ранее проведенных нами 

исследований [395, 398]. 



Патогенетическое обоснование гормональной терапии злокачественных опухолей яичника

141

Частота экспрессии VEGF в опухо-

левых клетках яичника больных с реци-

дивом РЯ репродуктивного и постмено-

паузального возраста была одинаковой – 

20,0 % (см. табл. 3.7). Различия в пока-

зателях час тоты экспрессии HER-2/neu 

в серозном РЯ больных этих возрастных 

категорий (25,9 и 18,5 %, соответствен-

но) не имели достоверности (р>0,05). 

Более того, статистический анализ по-

казал отсутствие корреляционной связи 

между частотой экспрессии HER-2/neu, 

Таблица 3.8

Ранговые корреляции Гамма между экспрессией РСГ, HER-2/neu, VEGF 
в клетках серозного РЯ, возрастом больных (n=41)

Показатель
Коэффициент 

корреляции
p

РЭ & возрастной период 0,354 0,001

РЭ & РП 0,823 0,001

РЭ & РТ 0,426 0,003

РЭ & HER-2/neu -0,112 0,462

РЭ & VEGF 0,254 0,151

РП & возрастной период 0,342 0,031

РП & РЭ 0,823 0,001

РП & РТ 0,397 0,002

РП & HER-2/neu 0,125 0,317

РП & VEGF 0,027 0,763

РТ & возрастной период -0,117 0,591

РТ & РЭ 0,426 0,003

РТ & РП 0,397 0,002

РТ & HER-2/neu 0,012 0,879

РТ & VEGF 0,059 0,692

HER-2/neu & возрастной период -0,014 0,851

HER-2/neu & РЭ -0,112 0,462

HER-2/neu & РП 0,125 0,317

HER-2/neu & РТ 0,012 0,879

HER-2/neu & VEGF 0,925 0,001

VEGF & возрастной период -0,036 0,727

VEGF & РЭ 0,254 0,151

VEGF & РП 0,027 0,763

VEGF & РТ 0,059 0,692

VEGF & HER-2/neu 0,925 0,001



Ю. Г. Ткаля

142

VEGF в серозном РЯ и возрастом боль-

ных (r=-0,014, р=0,85 и r=-0,036, р=0,73, 

соответственно). При этом установ-

лена значимая корреляция экспрессии 

HER-2/neu с экспрессией VEGF в клет-

ках серозного РЯ (r=0,925, р=0,001) 

(см. табл. 3.8). Таким образом, представ-

ленные данные подтверждают получен-

ные результаты ранее проведенных нами 

исследований [137, 138].

При оценке связи экспрессии 

HER- 2/neu и VEGF с экспрессией РСГ 

в опухолевых клетках яичника отмече-

но отсутствие достоверной корреляции 

между ними (см. табл. 3.8). Полученные 

данные также согласуются с результатами 

ранее проведенных нами исследований, 

в которых установлено, что экспрессия 

HER- 2/neu и VEGF в серозном РЯ яв-

ляются независимыми факторами агрес-

сивного и неблагоприятного течения 

опухолевого процесса [137, 138].

Анализируя частоту экспрессии РЭ, 

РП, РТ, HER-2/neu и VEGF в клетках 

функциональных кист яичника паци-

енток контрольной группы, отмечены 

самые высокие показатели среди жен-

щин репродуктивного периода – 100 %, 

91,7 %, 88,9 %, 86,7 и 90,9 %, соот-

ветственно. И  только в единичных слу-

чаях наблюдалась экспрессия этих мар-

керов в функциональных кистах яич-

ника женщин перименопаузального 

возраста (см. табл. 3.7 и рис. 3.3–3.7). 

Полученные данные объяснимы возраст-

ным физиологическим состоянием па-

циенток контрольной группы, поскольку 

наличие функциональных кист яичника 

характерно только для менструирующих 

женщин [27, 86, 125]. 

В дальнейшем проведена оценка ран-

говых корреляций между экспрессией 

РСГ, HER-2/neu, VEGF в функциональ-

ных кис тах яичника и возрастом пациен-

ток контрольной группы (табл. 3.9). 

Как свидетельствуют данные табли-

цы 3.9, установлены достоверные кор-

реляционные связи между всеми пока-

зателями, исключением явилось отсут-

ствие корреляции между экспрессией РТ 

и VEGF (r=0,173, р=0,46), экспрессией 

HER-2/neu, VEGF и возрастным перио-

дом женщин (r=-0,073, р=0,7 и r=-0,026, 

р=0,91, соответственно).

Полученные данные подтверждают 

непосредственное участие экспрессии 

РСГ, HER-2/neu и VEGF в гранулезных, 

тека- и лютеиновых клетках в регуляции 

нормального овариально-менструально-

го цикла женщин [130, 414]. 

Далее, проведен анализ средней сте-

пени экспрессии РСГ, HER-2/neu, 

VEGF в клетках серозного РЯ и функци-

ональных кист яичника, результаты пред-

ставлены в таблице 3.10 и рисунке 3.8.

Из данных таблицы 3.10 следует, что 

в функциональных кистах яичника на-

блюдалась достоверно низкая степень 

экспрессии РЭ, РП и РТ (10,0±3,3 %, 

12,6±4,1 и 10,0±3,8 %, соответствен-

но), при этом, учитывая статистическую 

стандартную ошибку, в некоторых случа-

ях уровень экспрессии РЭ и РТ можно 

расценить как негативный. И, напро-

тив, в серозном РЯ отмечалась умерен-

ная степень экспрессии РСГ, при этом 

самая высокая зарегистрирована для РЭ 

(33,7±4,9 %). 

Таким образом, средний уровень экс-

прессии РСГ в серозном РЯ достоверно 

выше, чем в функциональных кистах яич-

ника (для РЭ – р=0,0002, РП – р=0,009, 

РТ – р=0,02). Подобная тенденция отме-

чена и при оценке средней степени экс-

прессии HER-2/neu в клетках РЯ и функ-

циональных кист яичника (38,5±5,6 % 

против 18,6±4,6 %,  р=0,008). 

Средняя степень экспрессии VEGF 

в серозном РЯ была также выше 

(28,9±4,7 %) по сравнению с таковой
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Таблица 3.9

Ранговые корреляции Гамма между экспрессией РСГ, HER-2/neu, VEGF 
в клетках функциональных кист яичника, возрастом пациенток (n=35)

Показатель Коэффициент корреляции p

РЭ & возрастной период -0,658 0,001

РЭ & РП 0,871 0,001

РЭ & РТ -0,726 0,001

РЭ & HER-2/neu 0,627 0,002

РЭ & VEGF 0,554 0,005

РП & возрастной период -0,497 0,032

РП & РЭ 0,871 0,001

РП & РТ -0,645 0,002

РП & HER-2/neu -0,425 0,031

РП & VEGF 0,627 0,002

РТ & возрастной период 0,526 0,017

РТ & РЭ -0,526 0,016

РТ & РП -0,645 0,002

РТ & HER-2/neu 0,523 0,012

РТ & VEGF 0,173 0,456

HER-2/neu & возрастной период -0,073 0,701

HER-2/neu & РЭ 0,627 0,002

HER-2/neu & РП -0,425 0,031

HER-2/neu & РТ 0,523 0,012

HER-2/neu & VEGF 0,658 0,001

VEGF & возрастной период -0,026 0,912

VEGF & РЭ 0,554 0,005

VEGF & РП 0,627 0,002

VEGF & РТ 0,173 0,456

VEGF & HER-2/neu 0,658 0,001

Таблица 3.10

Средняя степень экспрессии РСГ, HER-2/neu, VEGF 
в клетках серозного РЯ  и функциональных кист яичника

Показатель 
Среднее количество иммунопозитивных клеток, %

р
Серозный РЯ Функциональные кисты яичника

РЭ 33,7±4,9 10,0±3,3 0,0002

РП 29,5±4,8 12,6±4,1 0,009

РТ 23,7±4,1 10,0±3,8 0,02

HER-2/neu 38,5±5,6 18,6±4,6 0,008

VEGF 28,9±4,7 16,9±4,7 0,08
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в функциональных кистах яичника 

(16,9±4,7 %), однако статистический 

анализ не установил достоверных разли-

чий между показателями (р=0,08).

3.4. Гормональный гомеостаз 
у больных с рецидивом серозного РЯ

Проведено исследование гормонального 

гомеостаза у больных с рецидивом сероз-

ного РЯ и пациенток контрольной группы, 

результаты представлены в таб лице 3.11. 

Следует отметить, что период хирургической 

менопаузы у женщин основной и контроль-

ной групп был одинаков ( 18 месяцев). Как 

свидетельствуют данные таблицы 3.11, сред-

ний возраст больных с рецидивом РЯ и па-

циенток контрольной группы статистически 

не различался (51,1±1,3 и 48,7±1,3 лет, со-

ответственно, р=0,25). Анализируя средние 

уровни гонадотропных и периферических 

стероидных половых гормонов в сыворотке

крови больных основной и контрольной 

групп, отмечено отсутствие достоверных 

различий в показателях гормонального го-

меостаза пациенток двух групп: для ФСГ – 

р=0,15, ЛГ – р=0,23, Э
2 
– р=0,29, прогесте-

рона – р=0,07, тестостерона – р=0,19.

Показатели гормонального гомеоста-

за пациенток этих групп соответствовали 

референтным значениям сывороточных 

уровней половых гормонов постмено-

паузального периода. Это доказывает 

тот факт, что оценка уровней гормонов 

в сыворотке крови женщин постменопау-

зального возраста не дает полной инфор-

мации о возможных вариантах развития 

патологических процессов, так как для 

реализации гормонального эффекта не-

обходимо наличие достаточного уровня 

половых стероидных рецепторов в клет-

ках тканей-мишеней. Более того, эстроге-

низация у женщин постменопаузального 

периода определяется большей степенью 

Рис. 3.8. Средняя степень экспрессии РСГ, HER-2/neu и VEGF в клетках серозного РЯ 

и функциональных кист яичника (р<0,05)
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не уровнем половых гормонов в сыворот-

ке крови, а локальной концентрацией их 

в тканях [6, 11, 15, 73].

Представленные результаты показали, 

что у больных с рецидивом серозного РЯ 

и пациенток контрольной группы с одина-

ковой частотой диагностирована КНАГЭ 

(58,6 и 51,5 %, соответственно). 

У больных с рецидивом РЯ наблю-

далась высокая частота экспрессии РСГ, 

HER-2/neu и VEGF в клетках первичной 

опухоли. У пациенток контрольной группы 

экспрессия РСГ, HER-2/neu и VEGF выяв-

лена только в клетках фолликулярных кист 

и кист желтого тела яичника, при этом ча-

стота экспрессии этих маркеров была также 

высокой. Это указывает на наличие общих 

факторов риска, гормонального патогенеза 

РЯ и гормонозависимых доброкачествен-

ных заболеваний матки и яичника. 

Наибольшее количество эстроген-, 

прогестерон- и тестостерон-рецепторпо-

зитивных опухолей с достоверной значи-

мостью отмечено у больных с рецидивом 

РЯ перименопаузального периода, тог-

да как наименьшая частота рецепторпо-

зитивного серозного РЯ определялась 

у пациенток репродуктивного возраста. 

Подтверждено наличие ранговой корре-

ляционной связи между экспрессией всех 

рецепторов стероидных гормонов, а также 

между экспрессией РЭ, РП и возрастным 

периодом больных с рецидивом РЯ, что 

было установлено нами ранее [395, 398]. 

Показано отсутствие корреляции экс-

прессии HER-2/neu и VEGF с возрастом 

больных с рецидивом РЯ, что также было 

установлено результатами ранее прове-

денных нами исследований [137, 138]. 

Представленные данные еще раз под-

тверждают то, что экспрессия HER-2/neu 

и VEGF в серозном РЯ являются независи-

мыми факторами агрессивного и неблаго-

приятного течения опухолевого процесса. 

Самая высокая частота экспрессии РСГ, 

HER-2/neu и VEGF в гранулезных, тека- 

и лютеиновых клетках функциональных 

кист яичника регистрирована у пациенток 

репродуктивного периода. При этом уста-

новлены достоверно значимые корреля-

ции между экспрессией всех РСГ в клетках 

функциональных кист яичника; экспрессией 

РЭ, РП с экспрессией HER-2/neu и VEGF; 

между экспрессией всех стероидных рецеп-

торов и возрастным периодом женщин. 

Эти данные подтверждают непосредствен-

ное участие экспрессии РСГ, HER-2/neu, 

VEGF в гранулезных, тека- и лютеиновых 

клетках в регуляции овариально-менстру-

ального цикла женщин [130, 414]. 

Таблица 3.11

Средние уровни гонадотропных и периферических стероидных половых гормонов 
в сыворотке крови больных с рецидивом РЯ и пациенток контрольной группы

Средний показатель/ 
колебания

Референтные 
значения 

Больные 
с рецидивом РЯ, 

n=41

Пациентки 
контрольной 
группы,  n=35

р

Возраст на момент 
проведения анализа, годы

Постменопауза 51,8±1,3/36–69 48,7±1,3/39–63 0,25

ФСГ, мМЕ/мл 25,2–134,8 83,0±5,3/3,5–191,2 76,3±6,1/7,8–165,4 0,15

ЛГ, мМЕ/мл 7,7–58,5 40,7±2,3/18–70,9 36,5±2,5/5,1–75,7 0,23

Э
2
, пг/мл до 54,7 18,3±1,0/4,8–30,5 21,5±6,6/4,8–176,9 0,29

Прогестерон, нг/мл 0,1–0,8 0,3±0,03/0,03–0,9 0,4±0,1/0,04–2,3 0,07

Тестостерон, пг/мл 0,1–1,7 1,2±0,1/0,01–3,3 1,4±0,2/0,07–5,9 0,19
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Отмечена достоверно более высокая сте-

пень экспрессии РСГ и HER-2/neu в клетках 

серозного РЯ по сравнению с таковой в функ-

циональных кистах яичника. По результатам 

ранее проведенных исследований, нами уста-

новлено, что положительный гормональный 

рецепторный статус серозного РЯ является 

фактором неблагоприятного течения опухо-

левого процесса [395, 398]. Это позволяет 

заключить, что степень экспрессии рецепто-

ров стероидных гормонов имеет определен-

ное значение в клиническом течении РЯ.

Установлено отсутствие достоверных 

различий гормонального гомеостаза у боль-

ных с рецидивом РЯ и пациенток контроль-

ной группы, показатели которого соответ-

ствовали референтным значениям уровней 

половых гормонов постменопаузально-

го периода, что позволяет предположить 

о значимой роли локальной концентрации 

половых гормонов в опухолях яичника.

Таким образом, представленные резуль-

таты свидетельствуют о наличии общих 

факторов риска, единого патогенетиче-

ского механизма развития РЯ и гормоно-

зависимых доброкачественных заболева-

ний матки и яичника, что аргументирует 

гормонообусловленность и гормонозави-

симость ЗОЯ. Однако сложные механиз-

мы реализации гормонально-рецепторно-

го сигнала в опухолевых клетках яичника, 

запускающие процессы трансформации, 

пролиферации, инвазии и метастазирова-

ния, остаются до конца не изученными, 

что требует продолжения исследований 

для обоснования целесообразности при-

менения гормональной терапии не при 

рецидивах заболевания, а в I линии ком-

плексного лечения больных.

РЕЗЮМЕ
У больных с рецидивом РЯ и паци-

енток контрольной группы с одинако-

вой частотой диагностирована КНАГЭ 

(58,6 и 51,5 %, соответственно).

Установлено, что у женщин контрольной 

группы экспрессия РСГ, HER-2/neu и VEGF 

наблюдалась только в клетках функциональ-

ных кист яичника. Отмечена высокая частота 

экспрессии указанных маркеров, как в клет-

ках серозного РЯ (РЭ – 65,9 %, РП – 63,4 %, 

РТ – 56,1 %, HER-2/neu – 65,9 и VEGF – 

48,8 %), так и в клетках функциональных кист 

яичника (фолликулярные кисты: РЭ – 75,0 %, 

РП – 50,0 %, РТ – 25,0 %, HER-2/neu – 

75,0 и VEGF – 50,0 %; кисты желтого тела: 

РЭ – 61,5 %, РП – 76,9 %, РТ – 61,5 %, 

HER-2/neu – 92,3 и VEGF – 69,2 %). 

Однако степень экспрессии этих марке-

ров, кроме VEGF,  была достоверно выше 

в серозном РЯ (33,7±4,9 %, 29,5±4,8 %, 

23,7±4,1 и 38,5±5,6 % против 10,0±3,3 %, 

12,6±4,1 %, 10,0±3,8 и 18,6±4,6 %, соответ-

ственно, р<0,05).

Наибольшее количество эстроген-, 

прогестерон- и тестостерон-рецепторпо-

зитивных опухолей с достоверной значи-

мостью определялось у больных с реци-

дивом РЯ перименопаузального периода 

(63,0 %, 61,5 и 65,2 %, соответственно), 

тогда как наименьшая частота рецепторпо-

зитивного серозного РЯ зарегистрирова-

на у пациенток репродуктивного возраста 

(14,8 %, 11,6 и 13,1 %, соответственно). 

Показано отсутствие корреляцион-

ной связи между экспрессией HER-2/neu 

и VEGF с возрастным периодом боль-

ных с рецидивом РЯ (r=-0,014, р=0,85  

и r=-0,036, р=0,73, соответственно). При 

этом выявлена значимая корреляция между 

экспрессией HER-2/neu и VEGF в клет-

ках серозного РЯ (r=0,925, р=0,001). 

Самая высокая частота экспрессии РЭ, 

РП, РТ, HER-2/neu, VEGF в гранулезных, 

тека- и лютеиновых клетках функциональ-

ных кист яичника отмечена у пациенток 

репродуктивного периода (100 %, 91,7 %, 

88,9 %, 86,7 и 90,9 %, соответственно). 

Более того, установлены достоверно зна-

чимые корреляции между экспрессией всех 
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РСГ в клетках функциональных кист яич-

ника; экспрессией РЭ, РП с экспрессией 

HER-2/neu и VEGF; между экспрессией 

всех РСГ и возрастным периодом женщин.

Показатели гормонального гомеостаза 

больных с рецидивом серозного РЯ не име-

ли достоверных различий от таковых у паци-

енток с хирургической менопаузой, опери-

рованных по поводу доброкачественной па-

тологии матки (р>0,05), и соответствовали 

референтным значениям уровней половых 

гормонов постменопаузального периода. 
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Цель данного исследования – изучить 

противоопухолевую активность агониста 

гонадотропин-рилизинг гормона трипто-

релина и ингибитора ароматазы экземеста-

на в монотерапии и в комбинации с цито-

токсиком цисплатином на модели переви-

ваемой злокачественной асцитной эстро-

ген- и прогестерон-рецепторпозитивной 

опухоли яичника; оценить лечебный па-

томорфоз и экспрессию VEGF в опухоле-

вых клетках яичника, выживаемость крыс 

с перевиваемой опухолью яичника при ис-

пользовании лекарственных средств в мо-

нотерапии и в политерапии цитотоксика 

с гормональными препаратами.

Животные. В опыте использованы по-

ловозрелые 72 крысы-самки линии Wistar 

с начальной массой тела 130–150 г из раз-

водки вивария Института эксперименталь-

ной патологии, онкологии и радиобио-

логии им. Р. Е. Кавецкого НАН Украины 

(Киев). Все процедуры по уходу осущест-

вляли в соответствии с рекомендациями по 

проведению медико-биологических иссле-

дований с использованием лабораторных 

животных (Женева, 1985). Крысы полу-

чали стандартный брикетированный ком-

бикорм и питьевую воду без ограничений, 

находились при естественном освещении. 

Модель опухоли. Использован штамм 

злокачественной асцитной опухоли яич-

ника (ОЯ), созданный в 1958 г. пере-

вивкой опухоли яичника от крысы, под-

вергшейся трансплацентарному воздей-

ствию 7,12-диметилбенз(а)антрацена. 

Штамм ас цитной ОЯ приобретен в РОНЦ 

им. Н.  Н.  Блохина РАМН  (Москва, Россия). 

После предварительного пассажа, на 

9-й день после внутрибрюшинной пере-

вивки ОЯ, от одной крысы была взята ас-

цитическая жидкость и перевита 72 кры-

сам внутрибрюшинно по 0,5 мл, раз-

веденной физиологическим раствором 

и содержащей по 5×106 клеток/живот-

ное. Проведен иммуноцитохимический 

анализ для определения экспрессии РЭ 

и РП в опухолевых клетках перевиваемой 

асцитической жидкости. 

Лечение крыс с перевиваемой ОЯ. 
Для лечения крыс с перевиваемой ОЯ ис-

пользовались лекарственные препараты, 

которые представлены в таблице 4.1. 

Почему выбраны именно эти лекар-

ственные препараты для  противоопухо-

левой терапии животных с перевиваемой 

ОЯ? Ниже описан механизм действия каж-

дого лекарственного средства и какой те-

рапевтический эффект мы преследовали 

в нашем исследовании, применяя эти пре-

параты в монотерапии и в различных ком-

бинациях. 

Цисплатин – (цис-диаминдихлор пла-

тина) – антинеопластическое средство, со-

держит тяжелый металл платину, обладает 

выраженным цитотоксическим, бактери-

цидным, мутагенным, иммунодепрессив-

ным, радиосенсебилизирующим дейст-

вием. Механизм действия сходен с алкили-

рующими средствами. Бифункционально 

алкилирует нити ДНК путем образования 

координационных связей между атомом 

платины и двумя основаниями ДНК (гуани-

новыми) с образованием внутри- и межспи-

ральных сшивок, которые изменяют струк-

туру ДНК с нарушением транскрипции 

и репликации, что в свою очередь приво-

дит к задержке клеточного цикла, в частно-

сти митозу. Поврежденная ДНК вызывает 

механизмы ее репарации и поскольку вос-

становление невозможно – активируется

ГЛАВА 4

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ IN VIVO

ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ АКТИВНОСТИ ЦИСПЛАТИНА 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ АГОНИСТА ГОНАДОТРОПИН-РИЛИЗИНГ ГОРМОНА 

И ИНГИБИТОРА АРОМАТАЗЫ НА МОДЕЛИ АСЦИТНОЙ ОПУХОЛИ ЯИЧНИКА
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апоптоз. В меньшей степени, подавляет 

синтез белка и РНК. Не обладает специ-

фичностью в отношении клеточного цик-

ла, действует в фазе G0. Блокирование ни-

тей ДНК сохраняется в течение нескольких 

дней после введения цисплатина [9, 128]. 

Максимальная концентрация препарата 

в плазме крови достигается непосредствен-

но после внутривенной инъекции (биодо-

ступность 100 %, после быстрой инфу-

зии – 15–60 минут). Сразу после внутри-

венного введения препарат диссоциирует 

с образованием свободной формы плати-

ны, которая и обладает цитотоксическим 

действием. Если цисплатин вводить путем 

внутривенной инфузии в течение 6 и 24 

часов, концентрация препарата и свобод-

ной платины в плазме крови увеличивает-

ся постепенно на протяжении инфузии, 

а пик отмечается сразу после ее оконча-

ния. Величина AUC (площадь под кривой 

«концентрация-время») для свободной 

платины не зависит от продолжительно-

сти инфузии. Цисплатин необратимо поч-

ти полностью связывается с белками тка-

ней и плазмы крови (альбумин, глобулин 

и трансферин) – 90 %; через несколько ча-

сов после внутривенного введения циспла-

тина 2–10 % от дозы введенного препара-

та отмечается в крови в свободной форме 

[официально утвержденная инструкция 

по применению препарата CISPLATIN-

TEVA]. 

Цисплатин характеризуется экстенсив-

ным распределением в биологических жид-

костях организма и в тканях. Максимальная 

концентрация препарата отмечается в поч-

ках, печени и в предстательной железе; 

более низкая – в мочевом пузыре, яичках, 

мышцах, поджелудочной железе, селезен-

ке. Цисплатин также распределяется в тка-

нях тонкого и толстого кишечника, надпо-

чечниках, сердце, легких, лимфатических 

узлах, щитовидной и вилочковой железах, 

желчного пузыря, яичниках, матке, костях, 

тканях мозга и мозжечка. Незначительное 

количество препарата выявляется в лей-

коцитах и эритроцитах. Цисплатин име-

ет способность к кумуляции в тканях на 

протяжении более 6 месяцев. Цисплатин 

плохо проникает через гемато-энцефали-

ческий барьер, однако значительная кон-

центрация препарата может накапливаться 

в опухолях мозга, при этом она ниже, чем 

в других опухолевых тканях.

Биотрансформация цисплатина осу-

ществляется в печени путем быстрого 

не ферментативного превращения с обра-

зованием ряда неактивных метаболитов. 

Цисплатин выделяется преимущественно 

Таблица 4.1

Лекарственные препараты, применяемые для лечения крыс 
с перевиваемой асцитной опухолью яичника

Лекарственный препарат
Действующее 

вещество
Состав и форма выпуска

CISPLATIN-TEVA (Pharmachemie 
B.V., the Netherlands)

Cisplatin
Раствор для инъекций
0,5 мг/мл в 100 мл

DIPHERELINE® 0,1 мг (Ipsen 
Pharma Biotech, France)

Triptorelin

Флакон с сухим веществом 
трипторелина ацетата 0,1 мг + маннит 

10 мг и раство ритель в виде натрия 
хлорида 0,9 % 1 мл

AROMASIN® (Pfiser, Italy S.r.l.) Exemestane
Таблетки

1 таблетка содержит 25 мг экземестана
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с мочой – 27–43 % препарата в течение 

первых 5 дней, 15–25 % – в неизменен-

ном виде, 20–75 % – в первые 24 часа. 

После внутривенного введения фарма-

кокинетические параметры описываются 

двухфазной фармакокинетической кри-

вой. T1/2 в начальной фазе составляет 

25–49 минут; в конечной фазе при нор-

мальной выделительной функции почек – 

58–73 часа, при анурии – до 240 часов. 

Строгой корреляции между почечным 

клиренсом свободной (ультрафильтрую-

щейся) платины или цисплатина и клирен-

сом креатинина не установлено. При еже-

дневном введении цисплатина существует 

опасность накопления свободной (ультра-

фильтрующейся) платины в плазме крови 

[официально утвержденная инструкция 

по применения препарата  CISPLATIN-

TEVA].

По расчетной модели оказалось, что 

в скорости выведения активных форм пре-

парата важную роль играет время инфузии: 

при быстрой инфузии период полувыве-

дения равен 25 минут, а при медленной – 

50–60 минут. У человека после быстро-

го введения цисплатина кривая клиренса 

в плазме крови носит бифазный характер 

с периодом полувыведения 24,4 минуты 

для быстрой фазы и 58–73 часа — для мед-

ленной. При введении препарата больным 

в течение 1 часа эти значения составили 23 

минуты и 67 часов, соответственно. С мо-

чой из организма выводится за 4 часа 17 % 

и за 24 часа – 23 % лекарства. Всего с мо-

чой экскретируется 70–90 % препарата. 

У человека, как и у животных, цисплатин  

локализуется преимущественно в печени 

и почках, выводится главным образом с мо-

чой, причем в течение первых двух суток 

выделяется около 50 % введенного препа-

рата в неизмененном виде, после чего экс-

креция значительно замедляется. Данные 

по фармакокинетике позволили усовер-

шенствовать режим введения цисплатина. 

Оказалось, что после инфузии в течение 

20 часов, в отличие от инфузии в течение 

1 часа, препарат более длительно задержи-

вается в организме и меньше активного не-

связанного цисплатина выводится с мочой. 

За 2 дня после часовой инфузии выводит-

ся 26,6–50 % лекарства, а после 20-часо-

вой – 21,4–25,9 %. Способность задержи-

вать цисплатин в организме и уменьшать 

его выведение с мочой проявил манни-

тол – с маннитолом за сутки экскретиру-

ется 16 %, а без него – 40 %. На основа-

нии этих данных рекомендовано в клинике 

использовать метод длительной инфузии, 

при котором снижается выведение лекар-

ства и повышается его накопление в тка-

нях, в том числе в опухоли. Длительная за-

держка препарата в организме наблюдает-

ся также при наличии асцита.

Цисплатин входит в стандарты лече-

ния многих онкологических заболева-

ниях, и сос тавляет основу комбинаций 

первой линии химиотерапии РЯ (частота 

объективных ответов более 70 %), а так-

же рецидивного платино-чувствительно-

го РЯ. В комбинации с другими химио-

препаратами стандартной считается доза 

75 мг/м2, при монотерапии – 100 мг/м2 

[91, 107, 161].

Цель назначения цисплатина (ЦП) 
крысам с перевиваемой ОЯ – изучить про-

тивоопухолевую активность комбинации 

цисплатина с экземестаном и трипторели-

ном, и сравнить с таковой при монотерапии 

цитотоксиком на модели перевиваемой зло-

качественной асцитной эстроген- и проге-

стерон-рецепторпозитивной ОЯ; оценить 

лечебный патоморфоз и экспрессию VEGF 

в опухолевых клетках яичника при лечении 

цисплатином в монотерапии и при ком-

бинированном применении цитотоксика 

и гормональных препаратов, сопоставить 

полученные результаты. 

Диферелин (трипторелин) – синте-

тический декапептид, аналог природно-
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го Гн-РГ. Синтез и секреция ЛГ и ФСГ 

в гипофизе осуществляется одними и теми 

же клетками – гонадотрофами, на их по-

верхности имеются рецепторы к Гн-РГ, 

плотность которых зависит от уровня сте-

роидных гормонов в крови и от концен-

трации Гн-РГ. Соединение Гн-РГ с рецеп-

тором вызывает массивное поступ ление 

ионов кальция внутрь клетки, что через 

несколько минут ведет к выбросу запа-

са ЛГ и ФСГ в кровоток. Кроме того, 

Гн-РГ вызывает стимуляцию синтеза ЛГ 

и ФСГ, и поддерживает целостность гона-

дотрофов. Связывание агонистов Гн-РГ 

с одноименными рецепторами гипофиза 

специфическое и обратимое. Сродство 

агонистов к их рецепторам намного боль-

ше, чем у натурального Гн-РГ, поэтому 

диферелин в 36 раз активнее нативного 

Гн-РГ. Как установлено ранее, при пульси-

рующем ритме выделения Гн-РГ не все го-

надотрофные рецепторы аденогипофиза 

связываются одним импульсом Гн-РГ, по-

этому происходит постоянная реэкспрес-

сия рецепторов. Следовательно, клетки 

аденогипофиза в состоянии отвечать на 

последующие стимулы Гн-РГ. Длительное 

назначение агонистов Гн-РГ сначала ве-

дет к связыванию значительной части ре-

цепторов Гн-РГ аденогипофиза, что про-

является в транзиторном повышении ЛГ, 

ФСГ и эстрадиола в сыворотке крови, до-

стигая максимума через 4 часа после вве-

дения агонистов с последующим снижени-

ем уровня гонадотропинов и эстрадиола. 

По мере непрерывного введения аналогов 

Гн-РГ происходит потеря функциональ-

ной активности клеточных рецепторов 

аденогипофиза, то есть рецепторы теря-

ют способность отвечать на секреторные 

сигналы. Этот процесс достоверного сни-

жения уровня рецепторов аденогипофи-

за называется down-регуляцией, которая 

характеризуется низкой секрецией и бло-

кадой ЛГ. Поэтому, при непрерывном 

и длительном введении агонистов Гн-РГ 

наблюдается двухфазный ответ гипофиза: 

1-я фаза активации – короткая стимуля-

ция рецепторов аденогипофиза; 2-я фаза 

«десенситизации» – стойкая десенсибили-

зация рецепторов гипофиза с последую-

щей блокадой секреции гонадотропинов, 

так как непрерывное введение агониста 

Гн-РГ предупреждает экспрессию новых 

рецепторов в количестве, достаточном для 

синтеза и секреции ЛГ. Это в свою очередь 

тормозит синтез яичниками стероидных 

половых гормонов (эстрогенов, прогесте-

рона и андрогенов), снижая их уровень 

в периферической крови до кастрацион-

ных значений, вызывая медикаментозную 

менопаузу или обратимую медикаментоз-

ную гонадэктомию. Происходит блокада 

стероидогенеза в яичниках [86, 89, 125, 

128, 361]. После окончания действия аго-

нистов Гн-РГ функциональная активность 

репродуктивной системы восстанавливает-

ся, но скорость этого восстановления раз-

лична и зависит от многих факторов: уров-

ня гипофизарных рецепторов к Гн-РГ, ин-

дивидуальной чувствительности, исходного 

состояния репродуктивной системы, воз-

раста женщины. При выраженной блока-

де рецепторов гипоталамуса может умень-

шиться их количество, что способствует от-

сроченному восстановлению менструаций 

или переходу в естественную менопаузу, 

особенно у женщин старшего возраста.

Препараты трипторелина выпуска-

ются в форме депо, имеющие пролон-

гированное действие в течение 1-го или 

3-х месяцев – Диферелин (Ipsen Pharma 

Biotech, France) или Декапептил (Ferring, 

Germany) 3,75 и 11,25 мг в виде лиофили-

зированного порошка для приготовления 

суспензии для внутримышечного введения. 

Кроме того, существуют дейли-формы для 

ежедневного применения – Диферелин 

0,1 мг или Декапептил 0,1 и 0,5 мг в виде 

лиофилизированного порошка для приго-
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товления суспензии для внутримышечного 

или подкожного введения [89, 128]. 

Поскольку в нашем исследовании ис-

пользована дейли-форма диферелина, 

то рассмотрим фармакокинетику это-

го препарата в дозе 0,1 мг. После под-

кожного или внутримышечного вве-

дения диферелин быстро всасывается 

с максимум концентрации в плазме – 

Сmax=1,85±0,23 нг/мл. Биодоступность 

составляет 69 %, время достижения 

максимальной концентрации (ТСmax) – 

1 час, на 4-й день – повторное повыше-

ние концентрации, последующие инъек-

ции в интервале 28 суток не вызывают 

повышение концентрации препарата. 

Распределение по органам и тканям за-

канчивается через 4 часа, объем рас-

пределения – 1562±158 мл/кг. Период 

полувыведения составляет 7,6 часов. 

Плазменный клиренс 161,7 мл/мин, 

двухфазный. Выводится в 3 раза медлен-

нее природного Гн-РГ (низкая скорость 

метаболизации) [официально утверж-

денная инструкция по применению пре-

парата DIPHERELINE® 0,1 мг].

Показания к применению диферелина 

[86, 89, 128, 130].

Диферелин 0,1 мг (ежедневно)

• Женское бесплодие: используется 

в протоколах экстракорпорального 

оплодотворения и других вспомога-

тельных репродуктивных технологий 

(ВРТ) совместно с гонадотропинами 

для индукции овуляции.

Диферелин 3,75 мг (1 раз в 28 дней)

• Женское бесплодие в программах ВРТ.

• Эндометриоз генитальный и экстраге-

нитальный I–IV стадии. Курс лечения 

3–6 месяцев.

• Гиперпластические процессы эндомет-

рия: рецидивирующая простая/ком-

плексная неатипическая гиперплазия 

эндометрия в репродуктивном перио-

де; комплексная неатипическая гипер-

плазия эндометрия в перименопаузе; 

простая и комплексная атипическая ги-

перплазия эндометрия в репродуктив-

ном возрасте; гиперпластические про-

цессы эндометрия в сочетании с  лейо-

миомой матки или аденомиозом. Курс 

лечения до 6 месяцев.

• Преждевременное половое созревание 

у детей (заболевание у мальчиков в воз-

расте до 10 лет, у девочек в возрасте 

до 8 лет).

• Лейомиома матки: диферелин умень-

шает фиброматозные узлы, уменьшает 

симптомы, связанные с лейомиомой 

матки, улучшает гематологический 

статус больной. Препарат применяют 

в предоперационной подготовке с це-

лью улучшения оперативной техники 

и уменьшение кровопотери при опера-

циях. Курс лечения 3–6 месяцев.

• Гормонозависимый РГЖ у менструи-

рующих женщин в составе адъювант-

ного лечения.

• Прогрессирующий или распростра-

ненный рак предстательной железы.

Диферелин 11,25 мг (1 раз в 3 месяца)

• Эндометриоз генитальный и экстраге-

нитальный I–IV стадии. 

• Лейомиома матки.

• Гормонозависимый РГЖ у менструи-

рующих женщин.

• Прогрессирующий или распростра-

ненный рак предстательной железы.

Основная задача применения агони-

стов Гн-РГ животным с перевиваемой 

опухолью яичника – снизить уровень пе-

риферических стероидных половых гор-

монов, поскольку на сегодня доказана 

митогенная роль эстрогенов в клетках РЯ 

in vitro и in vivo. Однако каскадный сиг-

нальный механизм пролиферации в ре-
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зультате действия эстроген-рецепторного 

комплекса в клетках РЯ включает в себя 

множество путей, которые еще не полно-

стью изучены [290]. Более того, доказано, 

что эстрадиол индуцирует через эстроген-

рецепторные-сигнальные пути экспрессию 

VEGF и его рецепторов в клетках органов 

репродуктивной системы при физиологи-

ческом и опухолевом ангио генезе [241]. 

Многими учеными в своих работах отмече-

но, что высокая экспрессия VEGF в опухо-

левых клетках яичника является фактором 

агрессивного течения и неблагоприятно-

го прогноза заболевания [334, 391]. Роль 

прогестерона и его рецепторов на сегодня 

однозначно не определена. Эстрадиол спо-

собен регулировать уровень экспрессии не 

только собственных рецепторов, и рецеп-

торов андрогенов, в частности повышать 

ее [73, 130, 290]. Ныне установлено, что 

андроген-регулируемые гены стимулируют 

экспрессию EGFR, VEGF и циклин-зави-

симых киназ 2 и 4. При этом оказывают 

репрессирующее действие на экспрессию 

ТФР-β и Bcl-2 [237], а дигидротестосте-

рон в клеточных линиях РЯ и рака грудной 

железы вызывает репрессию р27 [380]. 

Кроме того, некоторые ученые наблюда-

ли активацию теломеразы тестостероном 

и андростендионом в клеточных линиях 

РЯ, увеличивая жизнеспособность опухо-

левых клеток [342]. Результатами многих 

исследований показано, что выраженная 

экспрессия рецепторов андрогенов наблю-

дается как в клеточных линиях (OVCAR3, 

OSEC2), так и в инвазивном РЯ, а гиперан-

дрогения может быть риском возникнове-

ния и прогрессирования этого заболевания 

[377, 408].

Цель применения трипторелина (Т) 
у крыс с перевиваемой ОЯ – снизить гонад-

ный синтез эстрогенов; изучить противо-

опухолевую активность трипторелина в мо-

нотерапии и в комбинации с цисплатином 

на модели перевиваемой злокачественной 

асцитной эстроген- и прогестерон-рецеп-

торпозитивной ОЯ; оценить лечебный па-

томорфоз и экспрессию VEGF в опухоле-

вых клетках яичника при лечении трипто-

релином в монотерапии и в комбинирован-

ном применении с цисплатином. 

Аромазин (экземестан) – антинеопла-

стическое средство, необратимый селектив-

ный стероидный ингибитор ароматазы, по-

добный по химической структуре природ-

ному андростендиону. Ароматаза является 

ферментным комплексом микросом, чле-

ном цитохрома Р450, необходимым в ор-

ганизме для завершения синтеза эстрогенов 

путем уникальной реакции ароматизации 

С19-стероидов, а именно биосинтеза эстро-

на из андростендиона, эстрадиола из тесто-

стерона. Эти реакции происходят в яични-

ках, плаценте, грудных железах, матке, жи-

ровой ткани, головном мозге, кровеносных 

сосудах, сердце, печени, кос тях, скелетных 

мышцах, мочевом пузыре и уретре, кишеч-

нике и многих других тканях. Таким обра-

зом, ароматизация является универсальной 

реакцией организма гонадного и внегонад-

ного синтеза эстрогенов. При этом у жен-

щин репродуктивного периода преобладает 

гонадный синтез эстрогенов, среди кото-

рых самым активным является эстрадиол, 

тогда как у женщин постменопаузального 

возраста эстрогены образуются преимуще-

ственно за счет внегонадной ароматизации 

андрогенов в надпочечниках и других тка-

нях организма (большей частью жировой). 

Поэтому эстрогенизация у женщин пост-

менопаузального периода определяется не 

уровнем циркулирующих в сыворотке кро-

ви гормонов, а локальной их концентраци-

ей во всех тканях организма. Среди мено-

паузальных эстрогенов преобладают эстрон 

и неклассические фенолстероиды. Более 

того, при некоторых патологических состо-

яниях внегонадное эстрогенообразование 

служит источником дополнительной эстро-

генной стимуляции [10, 12–15, 73].
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Активность ароматазы снижается и ин-

гибируется вследствие связывания экземес-

тана с активной субъединицей этого фер-

мента – геном цитохрома Р450, что приво-

дит к снижению биосинтеза эстрогенов во 

всех тканях организма, в том числе в тканях 

эстрогензависимых опухолей, вызывая их 

регрессию. Экземестан не обладает про-

гестагенной и эстрогенной активностью. 

Незначительную андрогенную активность, 

связанную с 17-гидродериватом, отмечали 

преимущественно при применении препа-

рата в высоких дозах. В ходе исследований 

с продолжительным ежедневным приемом 

экземестан не влиял на синтез таких гор-

монов, как кортизол и альдостерон, уро-

вень которых изменялся до или после теста 

с адренокортикотропным гормоном. Это 

подтверждает избирательность действия 

препарата и по отношению к другим фер-

ментам, участвующих в гормональном ме-

таболизме, что спасает пациента от мно-

гих побочных эффектов и их дополни-

тельного медикаментозного купирования. 

Незначительное увеличение уровней ЛГ 

и ФСГ в сыворотке крови отмечается даже 

при низких дозах экземестана; этот эф-

фект является ожидаемым для препаратов 

данной фармакологической группы; он 

развивается по принципу обратной связи, 

на уровне гипофиза: снижение концен-

трации эстрогенов стимулирует секрецию 

гонадотропинов в аденогипофизе также 

как у здоровых женщин в постменопаузе. 

У пациенток в постменопаузе с диагнозом 

РГЖ, получавших 25 мг препарата еже-

дневно, общий уровень эстрогенов в орга-

низме снижался на 90 %, фермента арома-

тазы – 98 %. 

После приема внутрь экземестан быс-

тро и экстенсивно абсорбируется. Доза, 

которая поглощается из желудочно-ки-

шечного тракта, высокая. Абсолютной 

биологической доступности не установ-

лено, однако распределение ограничено 

эффектом первого прохождения через 

печень. При однократном приеме пре-

парата в дозе 25 мг после приема пищи 

Cmax составляет 17 нг/мл и достигается 

в течение 2 часов. Установлено, что пища 

улучшает абсорбцию: достигаемый при 

этом уровень экземестана в плазме крови 

на 40 % выше, чем после приема препа-

рата натощак. Фармакокинетика экземес-

тана является линейной и не зависит от 

времени; при длительном применении 

аккумуляции не наблюдалось. После по-

вторных приемов в дозе 25 мг в сутки 

концентрация в плазме неизмененного 

препарата была сходна с таковой после 

однократного приема. После достиже-

ния максимума уровень активного веще-

ства в плазме снижается, при этом ко-

нечный T1/2 составляет приблизительно 

24  часа. Экземестан широко распреде-

ляется в тканях, на что указывает боль-

шой объем распределения. Связывание 

экземестана с белками плазмы составляет 

приблизительно 90 %; при этом степень 

связывания не зависит от общей концен-

трации. Препарат и его метаболиты не 

связываются с эритро цитами. 

Экземестан метаболизируется путем 

окисления метиленовой группы (6) при 

участии изофермента CYP 3А4 и/или пу-

тем восстановления 17-кетогруппы при 

участии альдокеторедуктазы с последую-

щей конъюгацией. Клиренс экземестана 

500 л/ч. При ингибировании ароматазы 

образовавшиеся метаболиты либо неак-

тивны, либо менее активны, чем исходное 

соединение. После перорального приема 

одноразовой дозы экземестана, меченного 

радиоактивным изотопом 14С, установле-

но, что элиминация препарата и его мета-

болитов в основном завершалась в течение 

недели, при этом равные части дозы выво-

дились с мочой и калом (40 %). И только 

0,1–1,0 % радиоактивной дозы выделялось 

с мочой в виде неизмененного радиоактив-
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но меченного экземестана [официально 

утвержденная инструкция по применению 

препарата AROMASIN®].

По существу, ингибиторы ароматазы 

являются антиэстрогенами. Достоверно 

известно, что высокие уровни эстрогенов 

по механизму отрицательной обратной 

связи подавляют продукцию ФСГ, что 

блокирует развитие фолликулов в яични-

ке. Снижение уровня эстрогенов приводит 

к повышению выработки ФСГ из гипофи-

за, что в свою очередь, обеспечивает рост 

и развитие фолликулов. Эти эффекты ле-

жат в основе действия антиэстрогенных 

препаратов, используемых для стимуляции 

функции яичников [187, 206, 234]. В те-

чение последних 10 лет проводятся много-

численные исследования по применению 

ингибиторов ароматазы в репродуктивной 

медицине с положительным эффектом, 

и обсуждается возможность использова-

ния этих лекарственных средств в индук-

ции овуляции, однако четкий ответ об 

их эффективности и безопасности до сих 

пор не получен [89, 248, 270].

Ингибиторы ароматазы входят в стан-

дарты лечения гормонозависимого РГЖ 

у женщин с естественным или индуциро-

ванным постменопаузальным статусом.

Показания к применению аромазина.

• Адъювантная терапия ранних стадий 

РЭ-позитивного РГЖ у женщин пост-

менопаузального периода для сниже-

ния риска развития отдаленных, локо-

региональных или контрлатеральных 

метастазов. Аромазин принимается 

по 25 мг в сутки ежедневно в течение 

5  лет или до появления признаков про-

грессирования заболевания.

• Как препарат первого ряда для лечения 

распространенного гормонозависимо-

го РГЖ у женщин с естественным или 

индуцированным постменопаузальным 

статусом.

• Как препарат второго ряда для лечения 

распространенного гормонозависимо-

го РГЖ у женщин с естественным или 

индуцированным постменопаузальным 

статусом, у которых выявлено прогрес-

сирование заболевания на фоне моно-

терапии антиэстрогенами.

• Как препарат третьего ряда для лечения 

распространенного гормонозависимо-

го РГЖ у женщин с естественным или 

индуцированным постменопаузальным 

статусом, у которых выявлено прогрес-

сирование заболевания на фоне поли-

гормональной терапии [официально 

утвержденная инструкция по примене-

нию препарата AROMASIN®].

Многие ученые наблюдали, in vitro
и in vivo, снижение экспрессии VEGF 

и РЭ при лечении ингибиторами арома-

тазы и антиэстрогенами РЭ-позитивный 

РЯ, отметив уменьшение пролиферации 

и апоптоз опухолевых клеток [266, 319, 

406]. Некоторые исследователи при лече-

нии больных с рецидивом РЯ ингибито-

рами ароматазы достигли положительной 

динамики и стабилизации болезни, устано-

вив прямую корреляцию эффективности 

лечения от уровня экспрессии РЭ в клет-

ках РЯ [195, 310, 351, 385]. Кроме того, 

результатами некоторых работ показана 

выраженная экспрессия рецепторов аро-

матазы в клетках РГЖ, эндометрия и РЯ, 

что аргументирует определенную роль экс-

прессии указанных рецепторов в развитии 

и прогрессировании заболевания [202]. 

Цель применения экземестана (Э) у крыс 

с перевиваемой ОЯ – снизить гонадный и вне-

гонадный синтез эстрогенов в тканях организ-

ма; изучить противоопухолевую активность 

экземестана в монотерапии и в комбинации 

с цисплатином на модели перевиваемой зло-

качественной асцитной эстроген- и проге-

стерон-рецепторпозитивной ОЯ; оценить 

лечебный патоморфоз и экспрессию VEGF 
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в опухолевых клетках яичника при лечении 

экземестаном в монотерапии и в комбиниро-

ванном применении с цисплатином. 

Для животных с перевиваемой ОЯ ис-

пользованы лекарственные препараты цис-

платин, диферелин (трипторелин), арома-

зин (экземестан) в терапевтических дозах 

и продолжительностью курса лечения, со-

гласно действующим методическим реко-

мендациям и данным ранее проведенных 

исследований [149, 261, 272, 417, 418]. 

Лечение крыс с перевиваемой ОЯ эк-

земестаном было начато в день перевивки 

и проводилось в течение 10 дней, цисплати-

ном и трипторелином – через 48 часов пос-

ле перевивки продолжительностью 5 дней. 

Животных распределили на 8 групп по 

9 в каждой в зависимости от проводимого 

лечения (табл. 4.2). 
Почему курс лечения животных экзе-

местаном составил 10 дней по сравнению 

с 5-дневными курсами терапии крыс цис-

платином и трипторелином? 

Биодоступность лекарственных средств, 

вводимых перорально, в несколько раз 

ниже по сравнению с лекарствами, кото-

рые имеют парентеральный путь введения, 

в частнос ти внутрибрюшинный и внутри-

мышечный. При пероральном введении 

лекарственное средство экземестан после 

всасывания в желудке и кишечнике через 

систему портальной вены поступает в пе-

чень, где частично метаболизируется, конъ-

югируется и инактивируется, затем через 

нижнюю половую вену, попадая в большой 

круг кровообращения, лекарственное ве-

щество доставляется к органам и тканям, 

где реализуется конечное терапевтическое 

действие. Поэтому фармакологический 

эффект экземестана в суточной дозе до-

статочно низкий, чем у цисплатина и трип-

торелина, которые имеют высокую био-

доступность однократной суточной дозы, 

поскольку при парентеральном введении 

эти лекарственные средства, минуя стадию 

первичного прохождения через печень, по-

Таблица 4.2

Распределение крыс с перевиваемой ОЯ по группам 
в зависимости от проводимого лечения (n=72)

Животные, n=72 Лечение

1 группа 
Контрольная (К), n=9

Физиологический раствор внутрибрюшинно по 0,5 мл в течение 5 дней 
и перорально по 0,5 мл в течение 10 дней

2 группа (ЦП), n=9
Цисплатин внутрибрюшинно по 1,0 мг/кг/сутки – 0,15 мг/крыса/сут-
ки или 0,3 мл + 0,3 мл физиологического раствора/крыса/сутки в тече-
ние 5 дней

3 группа (Т), n=9
Трипторелин внутримышечно по 0,7 мг/кг/сутки – 
0,1 мг/крыса/сутки в течение 5 дней.

4 группа (Э), n=9
Экземестан перорально по 12,5 мг (100 мкг/кг) + 0,5 мл физиологичес-
ко го раствора/крыса/сутки, 10 дней

5 группа (ЦП+Т), 
n=9

Комбинация цисплатина и трипторелина по вышеуказанным дозам 
в течение 5 дней

6 группа (ЦП+Э), 
n=9

Комбинация цисплатина (5 дней) и экземестана (10 дней) по вышеука-
занным дозам

7 группа (ЦП+Т+Э), 
n=9

Комбинация цисплатина (5 дней), трипторелина (5 дней) и экземеста-
на (10 дней) по вышеуказанным дозам 

8 группа (Т+Э), n=9
Комбинация трипторелина (5 дней) и экземестана (10 дней) по вышеу-
казанным дозам
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падают в систему малого и большого круга 

кровообращения, с последующей доставкой 

в органы и ткани [9]. 

Учитывая низкую биодоступность эк-

земестана и высокую агрессивность мо-

дели асцитной опухоли яичника, лечение 

данным лекарственным средством начато 

в более ранние сроки (в день перевивки) 

и имело более продолжительный курс 

(10 дней), тогда как применение циспла-

тина и трипторелина, обладающих более 

высокой биодоступностью при введении 

в организм животных, начато спустя 48 

часов после перевивки асцитической жид-

кости крысам, и проводилось в течение 

5 дней. 

Наблюдение начинали спустя 24 часа 

после последнего введения экземестана 

крысам 4-й, 6-й, 7-й и 8-й групп, при этом 

анализировали динамику появления асцита 

у животных всех групп.

Павших или умерщвленных животных 

подвергали аутопсии для макроскопичес-

кой оценки распространения опухолево-

го процесса и патологических измене-

ний внутренних органов. Пораженные 

опухолью органы брюшной полости 

и таза крыс удаляли для гистологическо-

го и иммуногистохимического иссле-

дования. С целью объективной оценки 

динамики опухолевого процесса у испы-

туемых животных проводили умерщвле-

ние по 1 крысе с каждой группы методом 

декапитации на 14-е, 17-е, 19-е сутки на-

блюдения. Кроме того, выполнено мак-

роскопическое исследование внутренних 

органов интактных крыс для объектив-

ного анализа патологических изменений 

органов брюшной полости и таза иссле-

дуемых животных.

О противоопухолевой эффективности 

лекарственных препаратов судили по вы-

живаемости животных, анализу лечебного 

патоморфоза и экспрессии VEGF в ОЯ. 

Продолжительность жизни крыс оценива-

ли по средней продолжительности жизни 

(СПЖ) и увеличению продолжительности 

жизни (УПЖ) животных по сравнению 

с продолжительностью жизни крыс кон-

трольной группы. 

УПЖ в процентах рассчитывали по 

формуле 4.1: 

УПЖ = × 100 %
СПЖо – СПЖк

СПЖк
, (4.1)

где 

 УПЖ – увеличение продолжительно-

сти жизни опытных животных по 

сравнению с продолжительностью 

жизни крыс контрольной группы;

 СПЖо 
 – средняя продолжительность 

жизни опытных крыс;

 СПЖк 
 – средняя продолжительность 

жизни крыс контрольной группы.

Токсическое действие противоопухоле-

вых препаратов оценивали по уменьшению 

массы селезенки (косвенные признаки общей 

и гематологической токсичности), которую 

взвешивали на торсионных весах, и макро-

скопическому исследованию патологических 

изменений печени и почек животных.

Иммуноцитохимическое исследо-
вание клеток асцитической жидкости 

крыс с перевиваемой ОЯ проводили с це-

лью изу чения экспрессии РЭ и РП в опу-

холевых клетках яичника. Анализ выпол-

няли совместно с заведующей лаборато-

рией механизмов медикаментозной ре-

зистентности, д.б.н. Н. Ю. Лукьяновой 

в отделе мониторинга опухолевого про-

цесса и дизайна терапии Института экс-

периментальной патологии, онкологии 

и радиобиологии им. Р. Е. Кавецкого 

(заведующий – академик НАН Украины 

В. Ф. Чехун). Из  суспензии опухолевых 

клеток в забуференном физиологическом 

растворе изготавливали цитоцентрифуж-

ные препараты (0,5×103  клеток/мл), кото-

рые фиксировали в смеси метанол–ацетон 
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(1:1) в течение 2 часов при t -20° С. Затем 

препараты инкубировали с 1 % раствором 

бычьего сывороточного альбумина (BSA) 

в течение 20 минут. В качестве первичных 

антител использовали МКАТ, специфич-

ные к РЭ и РП (табл. 4.3). 

Первичные моноклональные антитела 

наносили в разведениях, согласно инструк-

ции производителя, на 60 минут. Для визу-

ализации результатов реакции применяли 

систему Poly Vue (Thermo Scientific, USA), 

конъюгированную с пероксидазой, и прояв-

ляли активность фермента с применением 

в качестве субстрата 3,3-диаминобензидина 

(Thermo Scientific, USA). После проведе-

ния иммуноцитохимической реакции пре-

параты промывали водой и окрашивали ге-

матоксилином Майера (Sigma, USA) в тече-

ние 15–30 секунд. Для оценки экспрессии 

РЭ и РП применяли полуколичественный 

метод. При наличии специфического ядер-

ного окрашивания для стероидных рецеп-

торов определяли количество иммунопози-

тивных и иммунонегативных клеток в про-

центах. В каждом цитологичес ком препара-

те анализировали экспрессию стероидных 

рецепторов в 1000 опухолевых клеток. 

Для суммарной оценки экспрессии РЭ 

и РП в клетках ОЯ использовали мето-

ды, применяемые нами ранее [395, 398]. 

Степень экспрессии стероидных рецепто-

ров учитывали в баллах: 0 баллов – отсут-

ствует окрашивание ядер клеток переви-

ваемой ОЯ; 1 балл – слабое окрашивание 

ядер  10 % клеток; 2 балла – умеренная 

степень окрашивания – 11–50 % клеток; 

3 балла – высокая степень – 51–80 % кле-

ток; 4 балла – гиперэкспрессия – >80 % 

окрашенных клеток перевиваемой ОЯ. 

За положительную экспрессию стероид-

ныч рецепторов считали количество окрашен-

ных ядер клеток яичника более 10 % с умерен-

ной и высокой степенью окрашивания.

В качестве положительного контроля 

применяли моноклональные антитела про-

тив пан-цитокератинов, в качестве отрица-

тельного контроля – забуференный физи-

ологический раствор, который наносили 

вместо первичных МКАТ на стекла с цито-

логическим материалом. Полученные пре-

параты изучали с помощью микроскопа 

Prima Star Carl Zeiss (Германия) и оптиче-

ским увеличением ×200, ×400.

Кроме того, проводилось гистологиче-

ское исследование опухолевых тканей крыс 

с перевиваемой злокачественной асцитной 

опухолью яичника 1–8 групп (научно-ис-

следовательское отделение патологической 

анатомии и гистологии Национального 

института рака, руководитель – д.мед.н., 

профессор А. Н. Грабовой).

Анализ лечебного патоморфоза в опу-

холевых тканях крыс с перевиваемой асцит-

ной ОЯ проводили по методике К.  А.  Га-

лахина [38, 43], определяя объемную 

долю жизнеспособной опухолевой ткани 

Таблица 4.3

Моноклональные антитела, специфичные к РЭ и РП

Молекулярный 
маркер

МКАТ Клон
Каталожный 

номер
Разведение

Видо-
специфичность

Фирма 
и страна 

РЭ
Anti-Rat 
Estrogen 

Receptor alfa

Clone 
6F11

MA5-13304 1:80 Human, Rat
Thermo 

Scientific, 
USA

РП
Anti-Rat 

Progesterone 
Receptor

Clone 
PR-AT 
4,14

MA1-410 1:200

Human, Mouse, 
Rat, Rabbit, 

Non-human pri-
mate, Bovine

Thermo 
Scientific, 

USA
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(ОДЖОТ, %) после лечебного воздействия 

по отношению ко всей исследуемой опухоли. 

Применялась стандартная обработка 

материала с фиксацией в забуференном 

10 % формалине с pH 7,4. При подготов-

ке исследуемого опухолевого материала для 

микроскопического анализа из трех зон 

опухоли (периферической, промежуточной 

и центральной) вырезали по одной ткане-

вой пластинке и заключали в парафиновые 

блоки с применением гистопроцессора 

Histos-5 (Milestone, Italy). Из каждого пара-

финового блока изготавливали по 3 гистоло-

гических среза (толщиной 5 мкм) на 3-х его 

уровнях (верхний, средний и нижний). 

В сумме 3 блока × 3 уровня × 3 среза = 

27 срезов. Гистологические срезы изготав-

ливались с помощью микротома Microm 

НМ325 (Thermo Scientific, Germany), 

окрашивались гематоксилином и эози-

ном (H & E).

В каждом срезе при стандартном увеличе-

нии (×100) изучали 10 полей зрения микро-

скопа с использованием сетки Автандилова 

с 25 тест-точками, изображение которой 

проецировалось на профиль гистологичес-

кого среза, что соответствовало одному 

полю зрения. В этом поле подсчитывали: 

• количество тест-точек, которые на-

кладывались на опухолевую ткань, со-

хранившуюся после лечебного воз-

действия, то есть структурно жизне-

способную (критерий – «остаточная», 

уцелевшая паренхима); 

• количество тест-точек, которые накла-

дывались на участки нежизнеспособ-

ной опухолевой паренхимы (крите-

рий  – «утрата» паренхимы); 

• количество тест-точек, которые накла-

дывались на неопухолевые компоненты 

(соединительная ткань, сосуды, воспа-

лительные инфильтраты, очаги гемор-

рагий и т.п.). 

Интегральный морфометрический 

анализ составлял в сумме: 27 срезов × 

10 полей зрения × 25 точек = 6750 тест-

точек, что является репрезентативным 

числом для получения статистически до-

стоверных результатов на одно исследова-

ние объекта опухоли.

Статистические расчеты проводили по 

формулам, общепринятым в количествен-

ной морфологии с получением гистосте-

реометрического показателя объемной 

доли жизнеспособной опухолевой ткани 

(ОДЖОТ, М±m, %). 

Полученные препараты изучали и фо-

тографировали с помощью микроскопа 

Nikon Eclipse 80i и камерой DS-5SMc/

L2 (Япония) с оптическим увеличением 

×100, ×200, ×400.

Оценку доли структурной нежизнеспо-

собности опухолевой паренхимы, вызван-

ной антибластным лечением проводили по 

7-ступенчатой шкале лечебного патомор-

фоза (табл. 4.4). 

Иммуногистохимический анализ ма-

териала экспериментального исследования 

in vivo выполнен в отделе патологической 

анатомии и гистологии Национального 

института рака (руководитель – профессор 

А. Н. Грабовой). Исследование экспрес-

сии VEGF в опухолевых клетках яичника 

крыс с перевиваемой ОЯ проводили на па-

рафиновых срезах толщиной 4–5 микрон, 

которые помещали на стекла, обработан-

ные поли-L-лизином. В качестве первич-

ных антител использовали МКАТ, специ-

фичное к VEGF (табл. 4.5). 

Для визуализации результатов реакции 

использовали набор реактивов En Vision 

system (DakoLSAB2 system, Denmark) 

в соответствии с рекомендациями произ-

водителя, срезы докрашивали гематокси-

лином Майера. Для оценки экспрессии 

VEGF применяли полуколичественный 

метод. При наличии специфического мем-

бранно-цитоплазменного окрашивания 

для VEGF определяли количество имму-

нопозитивных и иммунонегативных кле-
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ток в процентах. В каждом гистологичес-

ком препарате анализировали экспрессию 

VEGF в 1000 клеток. 

Для суммарной оценки экспрессии 

VEGF в клетках яичника использовали 

методы, применяемые нами ранее [137, 

139]. Степень экспрессии VEGF оце-

нивали также в баллах: 0 баллов – отсут-

ствует окрашивание цитоплазмы и мем-

браны клеток яичника; 1 балл – слабое 

окрашивание цитоплазмы и мембраны 

1–25 % клеток яичника (VEGF+); 2 бал-

ла – умеренная степень равномерного 

мембранно-цитоплазменного окрашива-

ния 26–50 % клеток яичника (VEGF++); 

3 балла – высокая степень окрашивания 

или гиперэкспрессия – более 50 % клеток 

яичника (VEGF+++). 

За положительную экспрессию VEGF 

(VEGF+) считали более 25 % клеток 

с умеренной и высокой степенью окра-

шивания мембраны и цитоплазмы  клет-

ки [127]. 

В качестве положительного кон-

троля применяли МКАТ против пан-

цитокератинов, в качестве отрицательно-

го контроля – забуференный физиологи-

ческий раствор, который вместо МКАТ 

наносили на гистологические срезы.

Полученные препараты иммуногисто-

химического исследования опухолевых 

тканей крыс с перевиваемой ОЯ изучали 

и фотографировали с помощью микроско-

па Nikon Eclipse 80i и камерой DS-5SMc/L2 

(Япония) с оптическим увеличением ×100, 

×200, ×400.

Таблица 4.4

Семиступенчатая шкала оценки лечебного патоморфоза в опухоли [38] 
(К. А. Галахин, Е. Г. Курик)

0 степень
После противоопухолевого воздействия сохранилось не менее 95 % опухолевых 
клеток. Лечение неэффективно, результат плохой.

1-я степень
Сохранилось от 75 до 95 % опухолевых клеток. 
Лечение низкой эффективности, результат несущественный.

2-я степень
Сохранилось от 50 до 75 % опухолевых клеток.
 Лечение средней эффективности, результат  посредственный.

3-я степень
Сохранилось от 25 до 50 % опухолевых клеток. 
Лечение средней эффективности, результат удовлетворительный.

4-я степень
Сохранилось от 10 до 25 % опухолевых клеток. 
Лечение с эффектом выше среднего, результат хороший.

5-я степень
Сохранилось менее 10 % опухолевых клеток. 
Лечение высокой эффективности, результат очень хороший.

6-я степень
Отсутствие сохранных опухолевых клеток. 
Лечение максимально высокой эффективности, результат отличный.

Таблица 4.5

Моноклональное антитело, специфичное к VEGF

Молекулярный 
маркер

МКАТ Клон
Каталожный 

номер
Разведение

Видо-
специфичность

Фирма 
и страна

VEGF
Anti-
VEGF

Clone 
Ab-1

RB-222-P 1:100
Human, Mouse, 

Rat

Thermo 
Scientific, 

USA
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Для статистического анализа получен-

ных результатов применяли методы стати-

стической обработки данных, используе-

мые нами выше (см. гл. 2–3).

По результатам иммуноцитохимическо-

го исследования асцитической жидкости, 

наблюдалась высокая степень экспрессии 

РЭ и РП в опухолевых клетках перевива-

емой асцитной ОЯ – по 60 %, соответ-

ственно.

4.1. Первая группа крыс – 
контрольная (К)

Макроскопическая оценка органов 
брюшной полости и таза. Инстру мен-
тальный анализ массы селезенки. У всех 

животных, которым была введена суспен-

зия клеток перевиваемой ОЯ и получив-

ших физиологический раствор, наблюдал-

ся выраженный геморрагический асцит, 

объем асцитической жидкости составил 

18±2,5 мл. 

Макроскопически у всех крыс отмеча-

лись значительные опухолевые изменения 

париетальной и висцеральной брюшины 

органов брюшной полости и таза, с по-

ражением сальника. У многих животных 

наблюдались опухолевые разрастания по 

серозе и брыжейке кишечника, в яич-

никах обнаруживалась эвентирующая 

папиллярная опухоль, в 2–5 раз превы-

шающая размеры нормальных яичников 

интактных крыс, с распространением на 

тело матки и маточные трубы. У некото-

рых животных выявлялась опухоль в пе-

редней брюшной стенке с прорастанием 

всех слоев, в местах внутрибрюшинного 

введения цисплатина. При макроскопи-

ческой оценке селезенки, печени и почек 

патологических изменений не выявлено. 

Масса селезенки составила в среднем 

1119,4±10,1 мг. 

Гистологическое исследование орга-
нов брюшной полости и таза, передней 

брюшной стенки. В яичниках и сальнике 

наблюдались разрастания аденокарциномы 

с обширными некрозами, ангиоматозом, 

кровоизлияниями (рис.  4.1). У большин-

ства крыс отмечался карциноматоз матки, 

маточных труб, брыжейки и серозы тонкой 

и толстой кишки, в брюшной стенке – еди-

ничные метастазы, прорастающие все слои. 

Жизнеспособные участки опухоли 

представлены в одних очагах достаточно 

крупными клетками с большими умеренно 

плотными ядрами и цитоплазмой разной 

степени базофилии, в других – преоблада-

ли клетки с вакуолями в цитоплазме, коли-

чество которых значительно варьировало. 

ОДЖОТ в среднем составила 50,1±1,6 % 

(табл. 4.6, см. рис. 4.1). 

Иммуногистохимическое исследо-
вание экспрессии VEGF в клетках ОЯ.  
В клетках ОЯ выявлена неравномерная экс-

прессия ангиогенного фактора. В участках 

опухоли, состоящих из клеток с плотной 

базофильной цитоплазмой, наблюдалась 

высокая экспрессия VEGF (3+), среди ваку-

олизированных клеток – умеренная степень 

экспрессии этого маркера, а в участках деге-

нерации – низкая. Однако в целом уровень 

экспрессии VEGF в ОЯ крыс контрольной 

группы отмечен как высокий (77,8±2,8 %) 

(см. табл. 4.6, рис. 4.1). 

Выживаемость животных. Макси-

мальная продолжительность жизни крыс 

контрольной группы была 20 дней, поэто-

му для того, чтобы сравнить выживаемость 

животных других групп по отношению 

к выживаемости крыс контрольной груп-

пы, за конечную точку интервала наблю-

дения приняли 20 суток. Для животных 

1-й группы общая (20-суточная) выживае-

мость составила 17,6 % (1 крыса), СПЖ – 

13,7±1,5 дней (табл. 4.7 и рис. 4.9–4.10). 

Таким образом, представленная модель 

перевиваемой асцитной ОЯ продемон-

стрировала агрессивное течение  опухоле-

вого процесса.
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1 группа (К)
H & E,  
×100

   

1 группа (К) 
H & E, 
ОДЖОТ, 
×400

   

1 группа (К)
VEGF,
×400

Рис. 4.1. Гистологическая и ИГХ картина яичника крыс с перевиваемой ОЯ 1-й группы 
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4.2. Вторая группа крыс (ЦП)

Макроскопическая оценка орга нов 
брюшной полости и таза. Инстру мен-
тальный анализ массы селезенки. У жи-

вотных, которые получили цисплатин в мо-

нотерапии, наблюдался менее выраженный 

асцит по сравнению с крысами контроль-

ной группы, объем геморрагической асци-

тической жидкости составил 12,9±5,8 мл. 

Распространенность опухолевого про-

цесса в органах брюшной полости и таза  

крыс этой группы не отличалась от таковой 

у контрольных животных, однако степень 

поражения, количество опухолевых очагов 

и их размеры были значительно меньши-

ми. У некоторых животных отмечен лизис 

сальника. У одной крысы, умерщвленной на 

17-е сутки, отсутствовали асцит и видимые 

поражения в брюшной полости, однако яич-

ники были увеличены с эвентирующей па-

пиллярной опухолью. При визуальной оцен-

ке, отмечен незначительный охряно-желтый 

цвет печени и почек у двух животных. 

Средняя масса селезенки крыс 

2-ой группы уменьшилась на 26,4 % 

(823,9±10,0 мг), и при сравнении данного 

показателя с массой селезенки контроль-

ных животных, установлены достоверные 

различия (р<0,05) (см. табл. 4.6). 

Гистологическое исследование орга-
нов брюшной полости и таза, передней 
брюшной стенки. В исследуемом матери-

але, разрастания аденокарциномы имели 

распространенные некрозы, кровоизлия-

ния, выраженный ангиоматоз. В участках 

некроза опухоли – обильная лейкоцитарная 

и лимфоцитарная инфильтрация (рис. 4.2). 

В ОЯ преобладали клетки с вакуолизиро-

ванной цитоплазмой и ядерным полимор-

физмом, а также клетки с пикнотическими 

ядрами. Местами наб людались опухолевые 

клетки с отросчатыми формами и напоми-

нали мезенхимальные. 

Средняя ОДЖОТ у животных этой 

группы составила 11,7±0,2 %, что досто-

верно различается с данным показателем 

у контрольных крыс (р=0,01) (см. табл. 4.6, 

рис. 4.2).

Иммуногистохимическое исследо-
вание экспрессии VEGF в клетках ОЯ. 
В участках с жизнеспособными опухоле-

Таблица 4.6

Противоопухолевая эффективность и токсическое действие лекарственных 
препаратов в монотерапии и в различных комбинациях  по показателям ОДЖОТ, 

экспрессии VEGF в клетках яичника крыс с перевиваемой ОЯ 
и изменению массы селезенки животных (n=69)

Группа животных, n=69 ОДЖОТ, % VEGF, % ↓m селезенки, %

1 группа (К), n=9 50,1±1,6 77,8±2,8 –

2 группа (ЦП), n=9 11,7±0,2* 58,3±2,6 26,4*

3 группа (Т), n=9 30,3±0,4* 39,4±1,9* 9,8

4 группа (Э), n=9 31,4±0,3* 33,9±1,4* 8,7

5 группа (ЦП+Т), n=7 10,1±0,1* 21,4±1,4* 28,5*

6 группа (ЦП+Э), n=8 16,2±0,3* 15,0±1,3* 29,3*

7 группа (ЦП+Т+Э), n=9 10,1±0,3* 9,4±1,8* 38,7*

8 группа (Т+Э), n=9 22,1±0,4* 12,2±0,9* 13,6

Примечания: 

* р<0,05 по сравнению с показателями контрольной группы;

↓m селезенки – уменьшение массы селезенки по отношению к таковой у крыс контрольной группы.
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2 группа (ЦП) 
H & E,  
×100

   

2 группа (ЦП) 
H & E, 
ОДЖОТ, 
×400

   

2 группа (ЦП) 
VEGF,
×400

Рис. 4.2. Гистологическая и ИГХ картина яичника крыс с перевиваемой ОЯ 2-й группы
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выми клетками наблюдалась вариабель-

ность экспрессии VEGF, в одних – от-

мечалась  высокая экспрессия, в других – 

слабая, составляя в среднем 58,3±2,6 %. 

Этот показатель оказался достоверно 

ниже при сравнении его с уровнем экс-

прессии VEGF в клетках ОЯ крыс кон-

трольной группы (р=0,01) (см. табл. 4.6, 

рис. 4.2). 

Выживаемость животных. Как сви-

детельствуют данные таблицы 4.7 и ри-

сунков 4.9–4.10, показатели выживаемо-

сти крыс 2-й группы были достоверно 

выше таковых показателей у животных 

контрольной группы (р=0,02). При этом 

общая выживаемость крыс составила 

54,8±14,8 %, СПЖ – 28,0±4,2 дней, 

УПЖ – 104,4 %. 

4.3. Третья группа крыс (Т)

Макроскопическая оценка органов 
брюшной полости и таза. Инструмен-
тальный анализ массы селезенки. 
Крысы, пролеченные трипторелином, имели 

объем асцитической жидкости 15,7±6,1 мл, 

которая у большинства животных была хи-

лезной. Отличительная особенность опухо-

левого процесса большинства крыс – незна-

чительный адгезивный спаечный процесс, 

отсутствие опухолевого поражения парие-

тальной и висцеральной брюшины брюш-

ной полости, париетальной брюшины таза, 

висцеральной брюшины матки и маточных 

труб, атрофия яичников с незначительными 

папиллярными разрастаниями. 

При визуальной оценке печени и по-

чек, патологических изменений не выявле-

Таблица 4.7

Показатели выживаемости крыс с перевиваемой ОЯ всех групп (n=72)

Группа животных
УПЖ, 

%
СПЖ, дни

Min 
ПЖ, 
дни

Max 
ПЖ, дни

ОВ, %

Излеченные 
животные

n %

1 группа  (К), n=9/100 % – 13,7±1,5 6 20 17,6±13,8 0 0,0

2 группа (ЦП), n=9/100 % 104,4 28,0±4,2 16 54 54,8±14,8 0 0,0

3 группа  (Т), n=9/100 % 23,4 16,9±2,1 11 27 37,1±16,3 0 0,0

4 группа  (Э), n=9/100 % 22,6 16,8±1,7 10 24 30,9±13,9 0 0,0

5 группа (ЦП+Т), n=9/100 % 213,9*
43,0 

(147,2)***
±11,3

16
88 

(730)***
100,0±0,0 2 22,2

6 группа (ЦП+Э), n=9/100 % 205,8**
41,9  

(75,8)***
±10,0

16
86 

(365)***
85,7±13,2 1 11,1

7 группа (ЦП+Т+Э), 
n=9/100 %

40,1 19,2±1,3 16 27 44,3±15,4 0 0,0

8 группа (Т+Э), n=9/100 % 31,4 18,0±1,7 15 26 32,2±14,0 0 0,0

Примечания: 

Min ПЖ – минимальная продолжительность жизни;

Max ПЖ – максимальная продолжительность жизни;

ОВ – общая выживаемость;

* – в расчет не включены живые крысы с продолжительностью жизни 730 дней;

** – в расчет не включена умерщвленная крыса с продолжительностью жизни 365 дней;

*** – в скобках указаны расчеты с живыми крысами 5-ой группы и умерщвленной крысой 6-ой группы.
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но, у одного животного отмечены умерен-

но выраженный охряно-желтый цвет печени 

и дряб лость ее консистенции. 

Средняя масса селезенки крыс 3-й груп-

пы уменьшилась незначительно, на 9,8 % 

(1009,7±10,0 мг), что не имело досто-

верного различия с таковым показате-

лем у контрольных животных (р>0,05) 

(см. табл. 4.6). 

Гистологическое исследование орга-
нов брюшной полости и таза, передней 
брюшной стенки. В опухолевых очагах 

выявлялись множественные некрозы и кро-

воизлияния (рис. 4.3). Жизнеспособная 

опухолевая ткань представлена в виде 

«островков». В ней преобладали клетки 

с вакуолизированной цитоплазмой, однако 

присутствовала значительная доля клеток 

с равномерно окрашенной базофильной 

цитоплазмой, и только небольшая часть их 

имела признаки дистрофических измене-

ний с пикнотическими ядрами. 

Средняя ОДЖОТ составила 30,3±0,4 %, 

этот показатель был значительно меньшим 

по сравнению с таковым у крыс контроль-

ной группы (р=0,001) и достоверно боль-

шим, чем у животных  2-й группы (р=0,01). 

В опухоли значительно реже наблюдался 

ангиоматоз в отличие от ОЯ животных 

1-й и 2-й групп (см. табл. 4.6, рис. 4.3). 

Иммуногистохимическое исследо-
ва ние экспрессии VEGF в клетках ОЯ.
В опухолевых клетках яичника крыс, про-

леченных трипторелином, определялась

уме ренная степень экспрессии VEGF 

(39,4±1,9 %). Этот показатель был достовер-

но ниже уровня экспрессии ангиогенно-

го фактора в клетках ОЯ животных кон-

трольной и 2-й  групп (р=0,001 и р=0,003, 

соответстве нно) (см. табл. 4.6, рис. 4.3). 

Выживаемость крыс данной груп-

пы была выше (37,1±16,3 %, СПЖ – 

16,9±2,1 дней), чем у контрольных, и ниже, 

чем у животных 2-й группы (см. табл. 4.7, 

рис. 4.9–4.10), однако статистический 

анализ установил отсутствие достоверных 

различий между указанными показателями 

(р=0,22 и р=0,12, соответственно), при 

этом УПЖ составило 23,4 %.

4.4. Четвертая группа крыс (Э)

Макроскопическая оценка органов 
брюшной полости и таза. Инстру-
мен тальный анализ массы селезенки. 
Животные, пролеченные монотерапией 

экзе местаном, имели объем асцитической 

жидкости 13,3±5,3 мл, которая у большин-

ства – была хилезной, также как у крыс 

3-й группы. Интерес представил факт, что 

при макроскопической оценке органов 

брюшной полости и таза у 6-ти животных, 

павших в более ранние сроки наблюдения 

и умерщвленных на 14-й, 17-й дни, отсут-

ствовали признаки опухолевого пораже-

ния, яичники были атрофичными. У крысы, 

умерщвленной на 19-е сутки, наблюдался 

выраженный опухолевый процесс в орга-

нах брюшной полости и таза, однако у двух 

животных, павших на 23- и 24-е сутки, от-

мечены умеренно выраженные опухолевые 

поражения. Печень и почки визуально были 

без патологических изменений. 

Масса селезенки крыс 4-й группы умень-

шилась на 8,7 % (1022,0±8,4 мг). Этот по-

казатель не имел достоверных различий по 

сравнению с таковым у контрольных живот-

ных (р>0,05) (см. табл. 4.6). 

Гистологическое исследование ор-
ганов брюшной полости и таза, перед-
ней брюшной стенки. Иммуно гисто-
химическое исследование экспрессии 
VEGF в клетках ОЯ. В опухолях крыс 

4-й группы, также, как и в исследуемом ма-

териале животных предыдущих групп, на-

блюдались множественные некрозы и кро-

воизлияния, однако ангиоматоз был менее 

выраженным, чем в ОЯ крыс контрольной 

и 2-й групп (рис. 4.4). Значительная часть 

жизнеспособных опухолевых клеток имела 
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3 группа (Т) 
H & E,  

×100

   

3 группа (Т) 
H & E, 

ОДЖОТ,
×400

   

3 группа (Т) 
VEGF, 

×400

   

Рис. 4.3. Гистологическая и ИГХ картина яичника крыс с перевиваемой ОЯ 3-й группы
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4 группа (Э)
H & E, 
×100

   

4 группа (Э) 
H & E, 
ОДЖОТ,
×400

   

4 группа (Э) 
VEGF, 
×400

Рис. 4.4. Гистологическая и ИГХ картина яичника крыс с перевиваемой ОЯ 4-й группы
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сравнительно большие размеры, равномер-

но окрашенную базофильную цитоплазму, 

крупные светлые ядра. Относительно ча-

сто встречались дегенерирующие клетки 

с просветленной цитоплазмой и пикнотич-

ными ядрами. 

Степени лечебного патоморфоза и экс-

прессии ангиогенного фактора в опухоли 

животных 4-й группы (31,4±0,3 и 33,9±1,4 %, 

соответственно), достоверно не отличались 

от показателей ОДЖОТ и экспрессии 

VEGF в ОЯ при воздействии трипторе-

лином. При этом статистический анализ 

установил достоверные различия указан-

ных показателей при сравне нии их с та-

ковыми у крыс 1-й и 2-й групп (р=0,01) 

(см. табл. 4.6, рис. 4.4). 

Выживаемость животных этой груп-

пы (30,9±13,9 %, СПЖ – 16,8±1,7 дней) 

также достоверно не отличалась от вы-

живаемости крыс, получивших моноте-

рапию трипторелином, она была выше, 

чем у контрольных, и ниже, чем у живот-

ных 2-й группы, однако различия между 

показателями не имели достоверности 

(р=0,19 и р=0,21, соответственно), при 

этом УПЖ составило 22,6 % (см. табл. 

4.7, рис. 4.9–4.10).

4.5. Пятая группа крыс (ЦП+Т)

Макроскопическая оценка органов 
брюшной полости и таза. Инстру-
ментальный анализ массы селезенки. 
Среди животных, получивших комбина-

цию цисплатина и трипторелина и умерщ-

вленных на 14-е, 17-е и 19-е сутки, от-

сутствовал асцит, макроскопически опу-

холевых поражений в брюшной полос ти 

и тазу не отмечено, сальник лизирован, 

у одной из 3-х крыс наблюдались еди-

ничные опухолевые папиллярные разрас-

тания по серозе тонкой, толстой кишки 

и в яичниках. Остальные 4-е крысы, павшие 

в более поздние сроки наблюдения, имели 

асцит. Объем серозной или геморраги-

ческой асцитической жидкости составил 

10,1±5,3 мл и был меньшим по сравнению 

с таковым у животных, получивших моно-

терапию цис платином, трипторелином 

или экземестаном. Распространенность 

опухолевого процесса и степень пора-

жения органов брюшной полости и таза 

были меньшими по сравнению с таковы-

ми показателями у крыс, пролеченных 

монотерапией цисплатином и гормональ-

ными препаратами. Отличительная осо-

бенность – маленькие размеры яичников 

с незначительными папиллярными вклю-

чениями, у 2-х животных  яичники визу-

ально были без опухоли. Печень и почки 

без патологических изменений, у одной 

крысы, павшей на 60-е сутки, печень была 

уменьшена в размерах, с охряно-желтым 

оттенком, дряблой консистенции. 

Масса селезенки животных 5-й группы 

(800,4±7,2 мг) оказалась достоверно мень-

шей по сравнению с массой селезенки крыс 

контрольной группы (р<0,05): средняя 

масса селезенки уменьшилась на 28,5 %. 

При этом данный показатель достовер-

но не отличался от такового у животных, 

получивших монотерапию цисплатином 

(см. табл. 4.6). 

Гистологическое исследование ор-
ганов брюшной полости и таза, пе-
редней брюшной стенки. Иммуно-
гистохимическое исследование экс-
прессии VEGF в клетках ОЯ. В опухо-

левых очагах наблюдались большие участ-

ки некрозов и кровоизлияний, скопление 

фиброзных масс (рис. 4.5). Клеточный 

состав ОЯ характеризовался значительным 

полиморфизмом, с большой долей дегене-

рирующих клеток и клеток с пикнотиче-

скими ядрами, встречались только единич-

ные клетки с равномерно окрашенной ци-

топлазмой и крупными округ лыми ядрами. 

Средняя ОДЖОТ и экспрессия VEGF 

в очагах разрастаний аденокарцино мы
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5 группа (ЦП+Т) 
H & E,
×100

   

5 группа (ЦП+Т) 
H & E, 
ОДЖОТ, 
×400 

   

5 группа (ЦП+Т) 
VEGF,
×400

Рис. 4.5. Гистологическая и ИГХ картина яичника крыс с перевиваемой ОЯ 5-й группы
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тичными – по сравнению с животными, 

которые получили комбинацию цисплати-

на и трипторелина. Однако яичники у этих 

павших крыс были в виде солидной опухоли 

в отличие от эвентирующих папиллярно-со-

сочковых опухолей, которые наблюдались 

у животных предыдущих групп. 

При визуальной оценке печени и почек 

у крыс этой группы, выявлена дряблость 

консистенции и незначительный охряно-

желтый цвет печени у 2-х животных, поч-

ки их на разрезе имели желтый крап. 

Масса селезенки крыс 6-й группы 

уменьшилась на 29,3 %. Этот показатель 

не имел достоверных различий от таково-

го у животных, получивших монотерапию 

цисплатином (см. табл. 4.6).

Гистологическое исследование ор-
ганов брюшной полости и таза, перед-
ней брюшной стенки. Иммуно гисто-
химическое исследование экспрессии 
VEGF в клетках ОЯ. В разрастаниях аде-

нокарциномы наблюдались распространен-

ные некрозы, значительная воспалительная 

инфильтрация, кровоизлияния, множес-

твенные очаги ангиоматоза и фиброза 

(рис. 4.6). Среди очагов некроза выявля-

лись фиб розные слои, местами с гиалино-

зом и миксоматозом. 

Средняя ОДЖОТ составила 16,2±0,3 %, 

экспрессия VEGF была низкой (15,0±1,3 %) 

(см. табл. 4.6, рис. 4.6). Статистическим 

анализом установлены достоверные разли-

чия этих показателей по сравнению с тако-

выми в ОЯ крыс 1–5 групп (р<0,01). 

Выживаемость животных. Ана-

ли зи руя данные таблицы 4.7, отмети-

ли достоверно высокую выживаемость 

животных этой группы (85,7±13,2 %, 

СПЖ – 41,9±10,0 %) по сравнению 

с таковой у крыс 1-й, 3-й и 4-й групп 

(р=0,02, р=0,04, р=0,03, соответственно) 

(см. рис. 4.9–4.10). Показатели выживае-

мости животных этой группы были выше, 

чем у крыс, пролеченных цисплатином, 

были достоверно  низкими (10,1±0,1 

и 21,4±1,4 %, соответственно) по сравне-

нию с таковыми показателями в ОЯ крыс 

1–4-й групп (р=0,01, р=0,01, р<0,01, р<0,01, 

соответственно) (см. табл. 4.6, рис. 4.5). 

Выживаемость животных 5-й гру п-

пы была достоверно высокой 

(100,0±0,0 %) по сравнению с показателя-

ми выживаемости крыс предыдущих 

(1–4-й) групп (р<0,01, р<0,01, р=0,001, 

р=0,001, соответственно). СПЖ составила 

43,0±11,3 дня, УПЖ – 213,9 %. Двое жи-

вотных излечены (22,2 %) и оставались 

живы до момента завершения наблюде-

ния (730 дней) без признаков болезни 

(см. табл. 4.7, рис. 4.9–4.10).

4.6. Шестая группа крыс (ЦП+Э)

Макроскопическая оценка органов 
брюшной полости и таза. Инстру-
ментальный анализ массы селезенки. 
У животных, получивших комбинацию 

цисплатина и экземестана и умерщвлен-

ных на 14-й, 17-й и 19-й дни, отсутство-

вал асцит, как и у крыс 5-й группы. 

При макроскопической оценке отмече-

ны незначительные опухолевые поражения 

сальника и придатков матки, при этом яич-

ники были маленьких размеров по сравне-

нию с таковыми у животных контрольной 

и 2-й групп. 

Павшие крысы в более поздние сроки 

наблюдения имели асцит, объем геморра-

гической асцитической жидкости составил 

8,0±1,2 мл. Среди павших крыс, у 2-х – ви-

зуально отсутствовали признаки опухолевого 

поражения органов брюшной полости и таза. 

У остальных 3-х животных, павших на 

53-и, 85-е и 86-е сутки наблюдения, рас-

пространенность и степень поражения опу-

холевым процессом внутренних органов 

были значительно меньшими по сравнению 

с таковыми показателями у крыс, получив-

ших монотерапию цисплатином, и иден-



Ю. Г. Ткаля

172

   

6 группа (ЦП+Э) 
H & E,
×100

   

6 группа (ЦП+Э)
H &E,
ОДЖОТ,
×400

   

6 группа (ЦП+Э) 
VEGF,
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Рис. 4.6. Гистологическая и ИГХ картина яичника крыс с перевиваемой ОЯ 6-й группы
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и ниже, чем у животных 5-й группы, при 

этом статистической достоверности раз-

личий между показателями не установлено 

(р=0,08 и р=0,37, соответственно). УПЖ 

животных данной группы – 205,8 %. 

Излечена была 1 крыса (11,1 %), 

у которой на 365-е сутки жизни обнаруже-

на опухоль правой грудной железы. При 

аутопсии умерщвленного животного мак-

роскопически и гистологически патологиче-

ских изменений со стороны органов грудной 

клетки, брюшной полости, таза и забрюшин-

ного пространства не выявлено. В правой 

грудной железе – опухоль 4,0×3,5 см, гисто-

логически – фиброаденома.

4.7. Седьмая группа крыс (ЦП+Т+Э)

Макроскопическая оценка органов 
брюшной полости и таза. Инстру-
ментальный анализ массы селезенки. 
У крыс, пролеченных комбинацией цис-

платин+трипторелин+экземестан и умерщ-

вленных на 14-й, 17-й и 19-й дни, так-

же отсутствовал асцит, как и у животных 

5-й и 6-й групп. При макроскопической 

оценке органов брюшной полости и таза 

опухолевых поражений не отмечалось, од-

нако у 2-х крыс яичники имели единич-

ные опухолевые папиллярные разрастания 

с кровоизлиянием. 

Животные, павшие в более поздние сро-

ки наблюдения, имели асцит. Объем гемор-

рагической асцитической жидкости составил 

6,5±1,5 мл и был наименьшим по сравнению 

с таковым у крыс всех предыдущих групп. 

Интерес представил факт, что у всех 

павших животных отсутствовали опухоле-

вые изменения органов брюшной полос-

ти и таза, яичники были атрофичными. 

Однако у всех крыс данной группы вы-

явлено увеличение печени, дряблость 

ее консистенции и охряно-желтый цвет. 

Почки также были увеличены, дряблые, 

серого цвета, на разрезе – с желтым кра-

пом, корковый слой расширен с призна-

ками отека. 

Уменьшение массы селезенки животных  

7-й группы было наибольшим (38,7 %) 

по сравнению с таковыми показателями 

у крыс 2-й, 5-й и 6-й групп, однако разли-

чия между ними не имели достоверности 

(см. табл. 4.6). 

Гистологическое исследование ор-
ганов брюшной полости и таза, перед-
ней брюшной стенки. Иммуно гисто-
химическое исследование экспрессии 
VEGF в клетках ОЯ. В опухоли яичника 

наблюдались значительные дегенеративно-

некротические изменения, подобные тако-

вым у животных 2-й и 5-й групп (рис. 4.7). 

Степень лечебного патоморфоза была вы-

сокой (ОДЖОТ – 10,1±0,3 %). Этот по-

казатель не имел достоверных различий по 

сравнению с ОДЖОТ в ОЯ крыс, получив-

ших комбинацию цисплатина и трипторели-

на. Однако сопоставляя степень лечебного 

патоморфоза в ОЯ животных 7-й группы 

с ОДЖОТ в опухоли крыс, пролеченных 

монотерапией цисплатином (11,7±0,2 %), 

статистический анализ показал досто-

верные различия между ними (р<0,01) 

(см. табл. 4.6). 

Экспрессия VEGF в опухолевых клетках 

наблюдалась самой низкой (9,4±1,8 %), 

имея достоверные различия по сравне-

нию с уровнем экспрессии ангиогенного 

фактора в ОЯ крыс других групп (р<0,01) 

(см. табл. 4.6, рис. 4.7). 

Выживаемость животных. Пока за-

тели выживаемости крыс этой группы ока-

зались достоверно низкими (44,3±15,4 %, 

СПЖ – 19,2±1,3 дней), чем у животных 

5-й и 6-й групп (р=0,001) и не имели дос-

товерных различий по сравнению с тако-

выми у крыс 2-й, 3-й и 4-й групп (р>0,05) 

(см. табл. 4.7 и рис. 4.9–4.10), при этом 

были достоверно выше показателей выжи-

ваемости контрольных животных (р=0,01). 

УПЖ крыс данной группы – 40,1 %.
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Рис. 4.7. Гистологическая и ИГХ картина яичника крыс с перевиваемой ОЯ 7-й группы
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Полученные результаты исследования 

позволяют заключить, что у крыс, проле-

ченных комбинацией цисплатин+трипторе-

лин+экземестан, имела место токсическая 

дистрофия печени и почек с развитием 

острой печеночно-клеточной и почечной не-

достаточности, что вероятно и явилось непо-

средственной причиной смерти животных. 

4.8. Восьмая группа крыс (Т+Э)

Макроскопическая оценка органов 
брюшной полости и таза. Инстру-
ментальный анализ массы селезенки. 
У крыс, получивших комбинацию трипто-

релина и экземестана объем асцитической 

жидкости составил 15,2±3,4 мл, не  имея до-

стоверных различий по сравнению с таковым 

показателем у животных, пролеченных моно-

терапией трипторелином или экземестаном. 

Асцитическая жидкость была как геморраги-

ческой, так и хилезной. Макроскопически 

у крыс, умерщвленных на 14-е, 17-е сутки 

и одной павшей на 15-е сутки, опухолевых 

изменений париетальной и висцеральной 

брюшины органов брюшной полости и таза 

не наблюдалось. Обнаруживались атрофиче-

ские изменения в яичниках, на одном из ко-

торых – незначительные опухолевые папил-

лярные разрастания. У остальных животных 

имел место распространенный опухолевый 

процесс в органах брюшной полости и таза, 

степень которого прямо коррелировала со 

сроками наблюдения. При исследовании пе-

чени и почек патологических изменений не 

выявлено. 

Масса селезенки крыс 8-й группы 

уменьшилась на 13,6 %. Этот показатель не 

имел достоверных различий с таковым по-

казателем у животных  контрольной группы 

и крыс, получивших монотерапию трипто-

релином или экземестаном (см. табл. 4.6). 

Гистологическое исследование ор-
ганов брюшной полости и таза, перед-

ней брюшной стенки. Распространение 

опухолевого поражения париетальной брю-

шины и органов брюшной полости и таза, 

а также размеры опухолевых разрастаний 

у крыс этой группы были почти вдвое мень-

шими, чем у контрольных животных, однако 

большими, чем у крыс тех групп, в которых 

применялся цисплатин. В разрастаниях аде-

нокарциномы также наблюдались обшир-

ные некрозы и кровоизлияния. В яичниках 

выявлялись множественные очаги с ангио-

матозом и выраженным фиброзом, кото-

рые отмечались в матке, трубах, брыжейке 

кишечника. Жизнеспособные клетки аде-

нокарциномы были достаточно крупные, 

имели базофильную цитоплазму и крупные 

ядра, среди них в небольшом количестве 

выявлялись клетки с просветленной цито-

плазмой и вакуолями, иногда с выраженны-

ми пикнотическими изменениями ядер. 

Средняя ОДЖОТ составила 22,1±0,4 %, 

этот показатель достоверно ниже, чем у кон-

трольных животных и крыс, пролеченных 

монотерапией трипторелином или экземе-

станом (р=0,001), и достоверно выше, чем 

у животных тех групп, где применялся цис-

платин (р=0,001) (см. табл. 4.6, рис. 4.8). 

Иммуногистохимическое исследо-
ва ние экспрессии VEGF в клетках ОЯ. 
Экспрессия VEGF наблюдалась низкой 

(12,2±0,9 %) в небольших участках опухо-

левых клеток, расположенных локусами, 

но на большей части массы клеток экспрес-

сия ангиогенного фактора отсутствовала 

(см. табл. 4.6, рис. 4.8). Статистический 

анализ установил достоверные разли-

чия уровня экспрессии VEGF в клет-

ках ОЯ крыс данной группы по сравне-

нию с таковым показателем  у животных 

1–5-й групп, и отсутствие достоверности 

различий со степенью экспрессии VEGF 

в клетках опухоли животных 6–7-й групп. 

Выживаемость животных. Пока-

за тели выживаемости крыс этой группы 

были невысокими (32,2±14,0 %, СПЖ – 
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Рис. 4.8. Гистологическая и ИГХ картина яичника крыс с перевиваемой ОЯ 8-й группы
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18,0 ±1,7 дней) и не имели достоверных 

различий по сравнению с выживаемо-

стью животных, пролеченных монотера-

пией трипторелином или экземестаном 

(р=0,28). Более того, отсутствовали досто-

верные различия между показателями вы-

живаемости крыс данной и контрольной 

групп (р=0,24). УПЖ составило 31,4 % 

(см. табл. 4.7 и рис. 4.9–4.10). 

Полученные нами вариабельные гис-

тологические, иммуногистохимические по-

казатели и результаты выживаемости живот-

ных, пролеченных разными лекарственными 

средствами и их комбинациями, послужило 

основанием провести анализ корреляцион-

ной связи показателей ОДЖОТ, экспрессии 

VEGF в ОЯ с продолжительностью жизни 

крыс (табл. 4.8). Как свидетельствуют дан-

ные таблицы 4.8, установлена обратная кор-

реляционная связь между выживаемостью 

животных и показателем ОДЖОТ в ОЯ 

(r=-0,320, р=0,007), а также прямая корре-

ляционная связь между ОДЖОТ и экспрес-

сией VEGF в опухолевых клетках (r=0,712, 

р<0,01), при этом никакой корреляции не 

выявлено между выживаемостью животных 

и экспрессией ангиогенного фактора  в ОЯ 

(r=-0,194, р=0,11).

Таким образом, представленная модель 

перевиваемой асцитной ОЯ, с позитив-

ным гормональным рецепторным статусом 

и гиперэкспрессией VEGF, продемонстри-

ровала агрессивное клиническое течение 

опухолевого процесса у животных, что под-

твердилось гистологическим и иммуноги-

стохимическим исследованиями опухолевых 

тканей крыс с перевиваемой ОЯ, а также 

показателями выживаемости животных. 

Полученные результаты показали противо-

опухолевую эффективность цитотоксика 

и гормональных препаратов в монотерапии 

и при различных их комбинациях. Мы отме-

тили, что не только цисплатин, но и трипто-

релин, и экземестан в монотерапии вызывали 

лечебный патоморфоз в ОЯ, что позволяет 

судить об антипролиферативной и апоп-

тотической активности данных гормональ-

ных средств [289, 319, 324, 386, 406]. 

Однако степень лечебного патоморфоза 

в ОЯ при воздействии цитотоксиком была 

достоверно более высокой, чем при моно-

терапии трипторелином или экземестаном. 

При этом гормональные препараты про-

явили достоверно высокую антиангиоген-

ную активность в клетках ОЯ по сравнению 

с таковой при монотерапии цитотоксиком. 

Выживаемость крыс, пролеченных моноте-

рапией трипторелином или экземестаном, 

была выше, чем у контрольных и ниже, чем 

у животных, пролеченных цисплатином, од-

нако различия между показателями не име-

ли достоверности. Представленные резуль-

таты подтверждаются отсутствием корреля-

ционной связи между экспрессией VEGF 

в клетках ОЯ и выживаемостью животных. 

При этом установлена значимая корреляция 

между экспрессией ангиогенного факто-

ра  и лечебным патоморфозом (ОДЖОТ) 

в ОЯ, а также между ОДЖОТ и продолжи-

тельностью жизни крыс. 

Наиболее выраженная антиангиогенная 

активность в клетках ОЯ отмечена у живот-

Таблица 4.8

Парные корреляции Пирсона между продолжительностью жизни крыс 
с перевиваемой ОЯ, экспрессией VEGF и ОДЖОТ в ОЯ (n=69)

Показатель Коэффициент корреляции р

Продолжительность жизни (дни) & ОДЖОТ -0,320 0,007

Продолжительность жизни (дни) & VEGF -0,194 0,11

ОДЖОТ & VEGF 0,712 0,0001
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ных, пролеченных комбинацией гормональ-

ных средств трипторелина и экземестана, 

при этом степень лечебного патоморфоза 

в опухоли и показатели выживаемости этих 

крыс, не имели достоверных различий по 

сравнению с таковыми показателями у жи-

вотных, пролеченных монотерапией трип-

торелином или экземестаном. Поэтому 

комбинация этих гормональных препаратов 

не показала преимуществ перед их приме-

нением в качестве монотерапии. 

Комбинированное использование ци-

тотоксика с трипторелином или экземе-

станом продемонстрировало достоверно 

высокие степени лечебного патоморфоза 

и антиангиогенной активности в клетках 

ОЯ, а также наиболее высокую выживае-

мость животных по сравнению с таковыми 

показателями у крыс, пролеченных моно-

терапией цис платином, трипторелином, 

экземестаном или комбинацией гормо-

нальных средств. 

Мы отметили, что гормональные пре-

параты не имели достоверно значимо-

го токсического действия по сравнению 

с алкилирующим средством, а комбинация 

цисплатина и трипторелина, цисплатина 

и экземестана, достоверно не превышала 

токсического влияния одного цисплатина. 

У животных, получивших комбина-

цию 3-х препаратов, наблюдались досто-

верно наиболее высокая антиангиогенная 

активность и высокая степень лечебного 

патоморфоза, идентичная таковой у крыс, 

пролеченных цисплатином и трипторели-

ном, однако животные погибли от острой 

токсической печеночно-почечной недос-

таточности. Эти данные свидетельствуют 

о необходимости дальнейших исследова-

ний в изучении механизмов потенциро-

вания взаимного токсического действия 

комбинации цисплатина, трипторелина 

и экземестана в зависимости от переноси-

мых и терапевтических доз в эксперимен-

тальных исследованиях.

Самым важным результатом исследова-

ния явилось то, что среди животных, про-

леченных комбинацией цитотоксика с трип-

торелином или экземестаном, были трое из-

лечены (ЦП+Т – 22,2 %, ЦП+Э – 11,1 %). 

Таким образом, трипторелин и экземе-

стан повышают противоопухолевую актив-

ность цисплатина в отношении перевива-

емой злокачественной асцитной опухоли 

яичника и достоверно значимо выживае-

мость животных, особенно при комби-

нированном использовании цисплатина 

и трипторелина. 

Полученные результаты диктуют не-

обходимость и перспективность продол-

жения экспериментальных исследований 

in vitro и in vivo с целью изучения меха-

низмов реализации гормонально-рецеп-

торных сигналов в клетках РЯ при воздей-

ствии различных половых гормонов, а так-

же механизмов потенцирования противо-

опухолевого эффекта цисплатина трип-

торелином и экземестаном. Это вероятно 

откроет новые возможности проведения 

клинической апробации с разработкой 

принципов и методов применения гормо-

нальной терапии в I линии комплексного 

лечения больных РЯ. 

РЕЗЮМЕ
Среди животных, пролеченных моноте-

рапией цисплатином, трипторелином или 

экземестаном, наиболее выраженная анти-

ангиогенная активность в клетках ОЯ от-

мечена при использовании гормональных 

препаратов (трипторелина – 39,4±1,9 и эк-

земестана – 33,9±1,4 %, р=0,003). Однако 

наиболее высокая степень лечебного пато-

морфоза в ОЯ наблюдалась при лечении 

цисплатином (11,7±0,2 %, р=0,001). 

Комбинированное использование 

трипторелина и экземестана повысило 

антиангиогенную активность в клетках 

ОЯ (12,2±0,9 %, р=0,001), достоверно не 

изменив показатели лечебного патомор-
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фоза (22,1±0,4 %, р=0,005) и выживае-

мости животных (32,2±14,0 %, р=0,007) 

по сравнению с таковыми показателями  

у крыс, пролеченных монотерапией трип-

торелином или экземестаном.

Установлена значимая корреляци-

онная связь между экспрессией VEGF 

и лечебным патоморфозом (ОДЖОТ) 

в ОЯ (r=0,712, р=0,0001), а также между 

ОДЖОТ и продолжительностью жизни 

животных (r=-0,320, р=0,007). Однако 

вы явлено отсутствие корреляции между 

экспрессией VEGF в клетках ОЯ и выжи-

ваемостью крыс (r=-0,194, р=0,11).

Комбинированное применение цито-

токсика с трипторелином или экземеста-

ном продемонстрировало достоверно вы-

сокие степени лечебного патоморфоза 

(10,1±0,1 и 16,2±0,3 %, соответственно), 

антиангиогенной активности в клетках ОЯ 

(21,4±1,4 и 15,0±1,3 %, соответственно) 

и наиболее высокую выживаемость живот-

ных (100,0±0,0 и 85,7±13,2 %, соответ-

ственно) по сравнению с таковыми показа-

телями у крыс, пролеченных монотерапией 

цисплатином, трипторелином, экземестаном 

или комбинацией гормональных средств. 

Гормональные препараты не имели до-

стоверно значимого токсического действия 

по сравнению с алкилирующим средством, 

а комбинация цисплатина и трипторелина, 

цисплатина и экземестана, достоверно не 

превышала токсического влияния одного 

цисплатина.

Трипторелин и экземестан повышают 

противоопухолевую активность цисплати-

на в яичниках крыс с перевиваемой опу-

холью, что предусматривает гормонозави-

симость и гормоночувствительность ЗОЯ. 
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На современном этапе развития он-

кологии стратегия лечения больных ЗОЯ 

включает хирургический компонент и ци-

тотоксическую терапию. Несмотря на усо-

вершенствование методик хирургического 

лечения и применение современных схем 

химиотерапии [40, 41, 85, 107, 150, 151, 

197, 230], отдаленные результаты лечения 

больных с распространенными ЗОЯ оста-

ются неудовлетворительными [116, 142–

146, 229, 283, 399]. Основными причи-

нами неэффективного лечения являются 

поздняя диагностика, агрессивное кли-

ническое течение, развитие опухолевой 

резистентности к цитотоксикам, и, самое 

главное, отсутствие научно обоснованной 

концепции этиопатогенеза данного забо-

левания, знание которого разрешило бы 

проблему ранней диагностики и прове-

дения наиболее эффективного патогене-

тического лечения [18, 26, 94, 96, 140, 

161]. Кроме того, эффективность лече-

ния больных ЗОЯ в значительной степени 

зависит от молекулярно-биологического 

профиля опухолей [36, 41, 83, 85, 102, 

151, 293, 404]. 

Изучение вопросов молекулярной 

эндокринологии у больных ЗОЯ имеет 

ключевое значение, поскольку яичник 

среди органов женской половой систе-

мы занимает особое место – это орган, 

который продуцирует половые стероид-

ные гормоны и является мишенью для 

действия гонадотропных, классических 

и неклассических стероидных гормо-

нов, а также для гонадотропин-рили-

зинг гормона. Большинство клинических 

и экспериментальных исследований по 

РЯ во всем мире посвящены изучению 

молекулярно-клеточных механизмов ма-

лигнизации, геномного и протеомного 

профиля опухолей, поскольку в основе 

онкогенной трансформации лежат моле-

кулярно-генетические изменения. Кроме 

того, согласно данным многих исследо-

ваний, развитие как доброкачественных, 

так и ЗОЯ связано с нейрогормональ-

ными нарушениями в системе гипотала-

мус-гипофиз-яичники, поэтому опреде-

ленную роль в патогенезе ЗОЯ отводят 

гормональным факторам, которые пред-

ставляют собой только часть сложного 

механизма эндокринно-обменных и мо-

лекулярно-генетических нарушений.  Тем 

не менее, регуляторные гормональные 

механизмы и особенности гормонально-

го патогенеза, а также вопросы гормоно-

зависимости и гормоночувствительности 

ЗОЯ остаются недостаточно изученны-

ми. Поэтому и применение гормональ-

ной терапии у данной категории больных 

в течение многих лет остается дискута-

бельным, поскольку она назначалась эм-

пирически больным с прогрессирующим 

и химиорезистентным РЯ как «терапия 

отчаяния» и имела низкий показатель эф-

фективности [41, 290, 299, 384]. 

На сегодня известно, что половые 

стероидные гормоны, также как и рецеп-

торы к ним являются промоторами мно-

гих гормонозависимых опухолей, в част-

ности РГЖ и эндометрия [12, 20, 140, 

376]. Кроме того, доказано, что клетки 

ЗОЯ, имея выраженную гетерогенность 

молекулярно-биологического профиля, 

экспрессируют все рецепторы половых 

стероидных гормонов. Однако клиниче-

ская, прогностическая и терапевтическая 

значимость гормонального рецепторного 

статуса опухолевых клеток, и его корреля-

ция с клинико-морфологическими пока-

зателями ЗОЯ остаются не определенны-

ми [70, 247, 274, 343, 376, 404]. Более 

того, не получено полного представления 

о механизмах реализации гормонально-

рецепторного сигнала в клетках яичника

ГЛАВА 5

АНАЛИЗ И ОБОБЩЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ
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при воздействии различных половых гор-

монов, запускающих процессы трансфор-

мации, пролиферации, инвазии и мета-

стазирования. Перспективность исследо-

ваний в этом направлении, их важность 

и необходимость внедрения полученных 

результатов в клиническую практику дока-

зана на примере адъювантного гормональ-

ного лечения больных РГЖ в зависимости 

от гормонального рецепторного статуса 

опухолей.

Поэтому для уточнения патогенеза ЗОЯ 

и обоснования показаний к применению 

гормональной терапии в комплексном ле-

чении этой категории больных, актуальным 

явилось изучение ГРС клеток ЗОЯ, оцен-

ки его клинического и прогностического 

значения, определение связи с экспресси-

ей HER-2/neu и VEGF в опухолевых клет-

ках, и корреляции с клинико-морфологи-

ческими показателями ЗОЯ. Кроме того, 

насущным было сравнить ГРС опухолевых 

клеток яичника и яичника больных, опе-

рированных по поводу гормонозависимой 

доброкачес твенной патологии гениталий, 

а также изу чение гормонального гомеоста-

за и наличия сопутствующих гормонозави-

симых заболеваний матки у больных ЗОЯ. 

И, наиболее актуальным, оказалось про-

ведение экспериментальной апробации 

in vivo гормональных препаратов в моно-

терапии и в комбинации с цитотоксиче-

ским средством на модели злокачествен-

ной асцитной эстроген- и прогестерон-ре-

цепторпозитивной опухоли яичника. 

Следовательно, цель нашего комплекс-

ного клинико-экспериментального иссле-

дования заключалась в патогенетическом 

обосновании целесообразности примене-

ния гормональной терапии в комплексном 

лечении больных ЗОЯ.

Научная работа базировалась на ре-

зультатах клинического ретроспективно-

го, проспективного и экспериментального 

исследования in vivo. 

Материалом ретроспективного исследо-

вания служили результаты анализа историй 

болезни 303 больных ЗОЯ разного гисто-

генеза, I–IV стадии, при котором выявлены 

сопутствующие ГПЭ. Проведено иммуно-

гистохимическое исследование блоков опе-

рационного материала 284 больных ЗОЯ 

для изучения ГРС опухолей разного мор-

фологического генеза и определения гормо-

нально-рецепторного фенотипа серозного 

РЯ. Иммуногистохимическое исследование 

экспрессии  HER-2/neu и VEGF в опухо-

левых клетках яичника выполнено на бло-

ках операционного материала 104 больных 

серозным РЯ III стадии.

В проспективном исследовании приня-

ла участие 41 больная с рецидивом сероз-

ного РЯ (основная группа) и 35 пациен-

ток с хирургической менопаузой, опери-

рованных по поводу доброкачественной 

патологии матки (контрольная группа). 

Исследован и сопоставлен ГРС, экспрес-

сия HER-2/neu и VEGF в клетках сероз-

ного РЯ и яичниках пациенток контроль-

ной группы.

В экспериментальном исследовании 

in vivo были использованы 72 половозре-

лые крысы самки линии Wistar, которым 

была произведена внутрибрюшинная пе-

ревивка злокачественной асцитной эстро-

ген- и прогестерон-рецепторпозитивной 

опухоли яичника. Животные получили 

гормональные препараты трипторелин 

и экземестан в монотерапии и в комбина-

ции с цисплатином. 

Анализируя результаты морфологичес-

кого исследования операционного мате-

риала 303 больных ЗОЯ разного гисто-

генеза, I–IV стадии, выявлены сопутству-

ющие гиперпластические процессы эндо-

метрия у 58,7 % пациенток, в том числе 

у 85,4 % больных РЯ и у 74,1 % жен-

щин с опухолью стромы полового тяжа. 

Комплексная неатипическая гиперплазия 

эндометрия, которая является отражением 
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хронических дисгормональных наруше-

ний, диагностирована у 65,0 % больных 

ЗОЯ, у 69,2 % женщин с серозным РЯ 

и 66,7 % пациенток с опухолью стромы 

полового тяжа. КНАГЭ наблюдалась во 

всех возрастных периодах больных ЗОЯ, 

в том числе и больных РЯ, с одинаковой 

частотой в репродуктивном, перименопа-

узальном и постменопаузальном возрасте 

(33,0 %, 36,0 и 31,0 %, соответственно). 

Полученные результаты подтверждают на-

личие общих факторов риска и механиз-

мов гормонального патогенеза опухолевых 

процессов яичника и ГПЭ, независимо от 

возрастного периода женщин, более того 

ГПЭ могут быть предиктивным фактором 

риска развития ЗОЯ, что аргументирует 

гормонообусловленность и потенциаль-

ную гормонозависимость злокачественных 

опухолей яичника. 

У больных РЯ с КНАГЭ отмече-

ны достоверно более высокие показа-

тели  5-летней общей и безрецидивной 

выживаемости в перименопаузальном 

(39,0±3,7 и 30,0±4,6 %, соответствен-

но, р<0,05) и постменопаузальном воз-

расте (50,0±4,2 и 50,0±3,5 %, соответ-

ственно, р<0,05) по сравнению с паци-

ентками соответствующих возрастных 

периодов без гиперпластических изме-

нений слизистой матки (перименопау-

за – 18,5±3,2 и 15,8±2,9 %; постменопау-

за – 30,5±3,6 и 27,0±3,2 %, соответственно, 

р<0,05). Поэтому сопутствующая КНАГЭ 

имеет клиническое значение у больных РЯ 

преимущественно перименопаузального 

и постменопаузального возраста и может 

рассматриваться как предиктивный фактор 

более благоприятного течения опухолево-

го процесса.

Анализ исследования РСГ в клетках 

злокачественных опухолей яичника (се-

розный, муцинозный РЯ и ОСПТ) пока-

зал, что положительный ГРС выявлен в се-

розном (РЭ – 66, 4 %, РП – 63,4 %, РТ – 

53,0 %), муцинозном РЯ и в ОСПТ с вы-

сокой частотой экспрессии всех половых 

стероидных рецепторов. Однако наиболь-

ший процент рецепторположительных 

опухолей отмечен у больных с муциноз-

ным РЯ (РЭ – 88,0 %, РП – 84,0 %, РТ – 

60,0 %), который характеризуется небла-

гоприятным клиническим течением опухо-

левого процесса, и у пациенток с ОСПТ 

(РЭ – 74,1 %, РП и РТ – 77,8 %), облада-

ющих, как известно, высокой гормональ-

ной активностью  [19, 20, 141, 229]. Это 

подтверждается установленной корреля-

ционной связью между морфологическим 

строением опухолей и экспрессией всех 

стероидных рецепторов (РЭ – r=0,364, 

РП – r=0,408, РТ – r=0,289, р<0,05), а так-

же достоверными различиями между час-

тотой экспрессии РЭ и РП в опухолевых 

клетках различного гистогенеза (р<0,05).

Определена прямая корреляция между 

экспрессией РЭ, РП в клетках опухоли 

и отсутствие таковой между экспресси-

ей РТ и возрастным периодом больных 

ЗОЯ разной гистологической структуры 

(r=0,3 для РЭ и РП, р<0,05). Установлена 

слабая связь между частотой экспрессии РЭ 

и РП в опухолях яичника разного генеза 

и стадией заболевания (РЭ – r=-0,3, РП – 

r=-0,2, р<0,05), и отсутствие таковой меж-

ду экспрессией РТ и последней (r=- 0,05, 

р>0,05). Показано отсутствие влияния 

нео адъювантной химиотерапии на час тоту 

экспрессии всех РСГ в клетках ЗОЯ раз-

ного гистогенеза, а также не установлена 

корреляция между частотой экспрессии 

РСГ и степенью дифференциации опухо-

лей яичника различного морфологическо-

го типа: для РЭ – r=-0,066, р=0,382, РП – 

r=0,02, р=0,789 и РТ – r=0,054, р=0,444. 

Анализ степени интенсивности окра-

шивания опухолевых клеток яичника раз-

ного гистогенеза по РСГ, показал вариа-

бельность экспрессии всех рецепторов, 

с преобладанием умеренной степени экс-
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прессии РЭ, РП и РТ в серозном, муци-

нозном РЯ и ОСПТ: для РЭ – 54,7 %, 

52,0 и 66,7 % больных, соответственно;  

РП – 46,1 %, 76,0 и 48,1 %, соответствен-

но; РТ – 47,0 %, 52,0 и 40,7 %, соответ-

ственно. Однако среди опухолевых клеток 

с высокой степенью позитивного окраши-

вания и гиперэкспрессией РЭ, наибольшее 

количество регистрировали клетки му-

цинозного РЯ (28,0 и 8,0 % случаев, со-

ответственно), а высокую степень и гипе-

рэкспрессию РП и РТ – в клетках ОСПТ 

(РП  – 18,5 и 11,1 %, РТ – 22,2 и 14,8 % 

случаев, соответственно). 

Представленные результаты показали, 

что яичник со злокачественной опухолью 

разного гистогенеза может быть тканью 

мишенью для системно-локальных класси-

ческих и неклассических половых стерои-

дов независимо от степени дифференциа-

ции опухолевой ткани.

Кроме того, результаты нашего иссле-

дования продемонстрировали корреляцию 

экспрессии РЭ, РП и РТ в клетках ЗОЯ 

(между РЭ и РП: r=0,928, р<0,0001; РЭ 

и РТ: r=0,398, р<0,001; РП и РТ: r=0,354, 

р<0,001), особенно значимую между РЭ 

и РП, что согласуется с данными неко-

торых ранее проведенных исследований 

[185, 201, 267, 306]. Известно, что по-

ловые стероидные гормоны способны ре-

гулировать уровень не только собственных 

рецепторов, но и модулировать экспрес-

сию рецепторов других гормонов. Так, 

эстрадиол стимулирует экспрессию РП, 

тогда как последние снижают экспрессию 

РЭ в репродуктивных органах. Более того, 

эстрадиол способен повысить уровень яич-

никовых андрогенных рецепторов в не-

сколько раз [73, 126, 130, 252, 402].

Анализируя экспрессию РСГ в сероз-

ном РЯ в зависимости от возраста больных, 

мы отметили, что чаще эстроген-, прогес-

терон-, тестостерон-рецепторположите-

ль ные опухоли наблюдались в позднем 

постменопаузальном периоде – 79,7 %, 

79,7 и 59,3 %, соответственно. При этом 

установлена достоверная ранговая кор-

реляционная связь между частотой экс-

прессии РЭ, РП и возрастом больных 

(r=-0,253, р<0,001 и r=-0,173, р=0,021, 

соответственно). Для РТ коэффициент 

корреляции составил -0,076 (р=0,297), 

что свидетельствует об отсутствии связи 

экспрессии данного маркера с возрастом 

пациенток. Согласно собственным наблю-

дениям и данным литературы, постмено-

паузальный период характеризуется агрес-

сивным клиническим течением и небла-

гоприятным прогнозом заболевания [19, 

141, 229, 378, 398]. 

Кроме этого, нами отмечено отсут-

ствие ранговой корреляционной связи 

между экспрессией всех РСГ и степе-

нью дифференциации опухолей (РЭ – 

r=- 0,118, p=0,147; РП – r=-0,06, p=0,457; 

РТ – r=0,045, p=0,563), а также наличием 

или отсутствием КНАГЭ у больных сероз-

ным РЯ (РЭ – r=0,024, p=0,807; РП – 

r=-0,164, p=0,08; РТ – r=-0,161, p=0,08). 

Однако установлено, что проведение 

нео адъювантной химиотерапии оказы-

вает влияние только на экспрессию РП 

(r=-0,316, р=0,005), но при этом не влияет 

на уровень экспрессии РЭ и РТ (r=-0,154, 

р=0,106 и r=0,041, р=0,653, соответ-

ственно). В серозном РЯ также, как и при 

всех ЗОЯ, мы определили значимую кор-

реляцию между экспрессией РЭ и РП 

(r=0,913, р<0,0001), РЭ и РТ (r=0,362, 

р<0,0001), РП и РТ (r=0,374, р<0,0001). 

Более того, наблюдалась корреляционная 

связь между экспрессией РЭ, РП и стади-

ей заболевания  (РЭ – r=-0,42, р=0,0005, 

РП – r=-0,31, р=0,006), и отсутствовала 

корреляция последней с экспрессией РТ 

(r=0,176, р=0,09), при этом установлена 

прямая корреляционная связь между экс-

прессией РЭ (r=0,212, p=0,019), РТ и ре-

цидивом серозного РЯ (r=0,2, p=0,04).
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Интерес представил факт, что наиболь-

шее количество пациенток с фенотипом 

серозного РЯ РЭ+РП+РТ+ наблюдалось 

в постменопаузальном периоде, особенно 

в поздней постменопаузе (52,4 и 39,0 %, 

соответственно, р<0,05). Самый низкий 

процент больных с указанным феноти-

пом опухоли отмечен в репродуктивном 

возрасте – 20,7 %. При этом установлена 

прямая корреляция между гормонально-

рецепторным фенотипом серозного РЯ 

и возрастным периодом женщин (r=0,5, 

p=0,002). Таким образом, наибольшее 

количество больных серозным РЯ с поло-

жительным ГРС, как по экспрессии всех 

РСГ, так и по гормонально-рецепторному 

фенотипу опухолей, наблюдалось в позд-

нем постменопаузальном периоде, что 

свидетельствует о высокой чувствительно-

сти опухолевых клеток яичника, как к эн-

догенным половым стероидам, так и к гор-

мональной терапии у пациенток этой воз-

растной категории [6, 10, 12, 13, 48, 49, 

73, 404]. Такая аналогия по ГРС опухолей 

прослеживается и у больных РГЖ пост-

менопаузального периода, однако, при 

люминальном А типе опухоли у больных 

РГЖ предполагается благоприятный про-

гноз заболевания [107, 162–164, 171, 173, 

250, 324, 337].

Однофакторный анализ показал,

что 3-летняя общая и безрецидивная

выживаемость выше у пациенток с ре це п-

торотрицательной опухолью по РЭ

(63,4±5,7 и 34,8±2,7 %, соответственно), 

РП (60,0±5,5 и 32,0±2,5 %, соответс-

тве нно), РТ (62,2±4,8 и 35,7±2,8 %, со-

ответственно), чем с рецепторположи-

тельной (РЭ: 48,2±4,2 и 26,9±2,3 %, 

РП: 49,7±4,3 и 27,8±2,2 %, РТ: 

45,7±4,7 и 27,7±7 %, соответственно). 

Однако достоверные различия показате-

лей выживаемости отмечены только при 

наличии или отсутствии экспрессии РТ 

в опухолевых клетках яичника (р=0,04). 

При этом, как упоминалось выше, установ-

лена прямая корреляция между экспресси-

ей РЭ (r=0,2; p=0,02), РТ (r=0,2; p=0,04) 

и рецидивом серозного РЯ.

Мультифакторным анализом определе-

на достоверно низкая 5-летняя общая вы-

живаемость больных с позитивным ГРС 

серозного РЯ (29,5±3,4 %), чем у пациен-

ток с негативным гормонально-рецептор-

ным фенотипом опухолей (44,5±3,7 %). 

Наиболее высокие показатели общей вы-

живаемости наблюдались у больных не 

только с фенотипом опухолей РЭ–РП–
РТ–, но и с фенотипом РЭ+РП+РТ– 

(49,2±5,7 %). Безрецидивная выжива-

емость также была наиболее высокой 

у пациенток с фенотипом серозного РЯ 

РЭ+РП+РТ– (43,3±5,6 %), чем у боль-

ных с фенотипом опухолей РЕ+РП+РТ+ 
(25,5±3,5 %), что свидетельствует об 

агрессивном клиническом течении заболе-

вания у больных при наличии экспрессии 

РТ в серозном РЯ. Более того, оценивая 

прогностическое значение ГРС серозного 

РЯ Кокс-регрессионным однофакторным 

методом, отмечено, что экспрессия РТ 

в опухоли яичника повышает риск реци-

дива заболевания (HR 1,3; 95,0 % CI 0,9–

1,7) и является независимым фактором 

неблагоприятного клинического течения 

серозного РЯ (HR 1,3; 95,0 % CI 1,1–1,9). 

Многофакторным анализом Кокс-

регрессионной модели установлено, что 

позитивный гормонально-рецепторный 

фенотип серозного РЯ повышает риск 

развития рецидива заболевания (HR 1,4; 

95,0 % CI 1,1–1,7), достоверно ухудша-

ет показатели выживаемости больных 

(HR 1,4; 95,0 % CI 1,1–1,8) и является 

фактором неблагоприятного клиническо-

го течения опухолевого процесса. 

Таким образом, представленные резуль-

таты продемонстрировали, что эндокрин-

ные факторы, гормонально-рецепторные 

изменения, как в яичниках, так и в других 
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органах и тканях, где происходит внего-

надная ароматизация андрогенов, могут 

являться весомым элементом не только па-

тогенеза, но и важным прогностическим 

критерием у больных серозным РЯ пост-

менопаузального периода, и представлять 

неотъемлемую часть общего механизма 

сложных эндокринно-обменных и молеку-

лярно-генетических взаимодействий.

При изучении экспрессии рецептора   

эпидермального фактора роста (тип 2) 

в клетках РЯ, выявлена высокая частота экс-

прессии HER-2/neu у больных серозным 

РЯ. Позитивная экспрессия HER-2/neu 

в опухолях яичника наблюдалась у 61,6 % 

пациенток, из них 46,2 % – имели высо-

кую степень и гиперэкспрессию этого мар-

кера. Данными исследования установле-

на ранговая корреляционная связь между 

экспрессией HER-2/neu в серозном РЯ 

и риском рецидива заболевания (r=0,462, 

p=0,38), при этом отмечено отсутствие свя-

зи со степенью дифференциации опухолей 

(r=-0,015, p=0,88), возрастным периодом 

больных (r=-0,018, p=0,84), экспресси-

ей всех РСГ (РЭ:  r=-0,154, p=0,175; РП: 

r=0,186, p=0,11; РТ: r=0,115, p=0,305) 

и гормонально-рецепторным фенотипом 

серозного РЯ (r=-0,101, p=0,26).

Однофакторный и многофакторный 

анализ показал достоверно низкую 5-летнюю 

общую (14,7±5,0 %, р=0,01) и безрецидив-

ную выживаемость (11,5±4,6 %, р=0,007) 

больных с HER-2/neu-позитивной опу-

холью, чем у пациенток  с HER-2/neu-

негативной (50,7±10,4 и 47,5±10,7 %, соот-

ветственно), независимо от ГРС серозного 

РЯ. Более того, установлено прогности-

ческое значение экспрессии HER-2/neu 

в клетках РЯ как неблагоприятного факто-

ра течения опухолевого процесса (HR 1,8; 

95 % CI 1,1–2,4). Однако прогностическое 

значение имела и опухолевая экспрессия 

РТ для больных с HER-2/neu-негативным 

РЯ, что также свидетельствует о неблаго-

приятном течении заболевания у пациенток 

с выраженной экспрессией РТ независимо 

от HER-2/neu-статуса опухолей (HR 2,3;  

95 % CI 2,0–3,4). 

Таким образом, HER-2/neu-статус се-

розного РЯ можно рассматривать не толь-

ко как прогностический фактор, но и как 

критерий для решения вопроса применения 

таргетной терапии в комплексном лечении 

больных, что требует проведения дальней-

ших исследований в этом направлении.

При изучении экспрессии фактора ро-

ста эндотелия сосудов в опухолевых клетках 

нами отмечено, что позитивная экспрессия 

VEGF наблюдалась только у 44,2 % боль-

ных серозным РЯ, из них 32,7 % – имели 

гиперэкспрессию этого маркера. Данными 

исследования установлена ранговая корре-

ляционная связь между экспрессией VEGF 

в серозном РЯ и риском развития рецидива 

заболевания (r=0,524, p<0,001). При этом 

мы показали отсутствие связи экспрессии 

VEGF со степенью дифференциации опу-

холей (r=-0,109, p=0,28), возрастным пе-

риодом больных (r=-0,061, p=0,54), экс-

прессией всех РСГ (РЭ: r=-0,192, p=0,09; 

РП: r=-0,029, p=0,8; РТ: r=0,054, p=0,68) 

и гормонально-рецепторным фенотипом 

серозного РЯ (r=0,13, p=0,92). 

Однофакторным и многофакторным

анализом определена достоверно низкая

5-летняя общая (10,9±6,0 %) и безрецидив-

ная выживаемость (4,8±3,8 %) пациенток

с VEGF-позитивной опухолью, чем 

у боль ных с VEGF-негативной (42,7±11,9

и 42,2±11,7 %, соответственно, р=0,03), 

независимо от ГРС серозного РЯ. Более 

того, установлено прогностическое значе-

ние степени экспрессии VEGF в клетках 

РЯ как неблагоприятного фактора тече-

ния опухолевого процесса (VEGF+++ vs. 

VEGF–: HR 1,6; 95 % CI 1,1–2,3; VEGF+++ 

vs. VEGF++: HR 1,3; 95 %  CI 1,1–2,0). 

Однако многофакторный Кокс-

регрессионный анализ показал досто-
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верно значимое негативное влияние экс-

прессии РЭ (HR 2,1; 95 % CI 1,4–3,2; 

р=0,003 и HR 1,7; 95 % CI 1,2–2,1; 

р=0,006, соответственно) и РП (HR 2,1; 

95 % CI 1,1–3,0; р=0,002 и HR 1,7; 95 % 

CI 1,2–2,0; р=0,002) в VEGF-позитивной 

опухоли на общую и безрецидивную вы-

живаемость больных серозным РЯ. При 

этом опухолевая экспрессия РТ имела не-

благоприятное прогностическое значе-

ние на выживаемость пациенток с VEGF-

негативной опухолью (HR 1,5; 95 % 

CI 1,1–2,0; р=0,04), не показав прогно-

стическую достоверную значимость на вы-

живаемость больных с VEGF-позитивным 

статусом РЯ (HR 1,4; 95 % CI 0,9–1,7; 

р=0,08). Этот факт еще раз подтверждает 

результаты наших ранее проведенных ис-

следований, что экспрессия РТ является 

фактором неблагоприятного течения опу-

холевого процесса. Такие разноречивые 

результаты многофакторных анализов вы-

живаемости и Кокс-регрессионной модели, 

возможно, связаны с небольшой выборкой 

больных серозным РЯ III стадии  (n=104), 

особенно при распределении их по гормо-

нально-рецепторному фенотипу опухолей.

Таким образом, учитывая результа-

ты нашего и предыдущих других иссле-

дований, следует отметить непосред-

ственную связь гормональных факторов 

с экспрессией VEGF и его рецепторов, 

модулирующих процессы пролиферации 

и апоптоза в опухолевых клетках РЯ. Это 

указывает на целесообразность приме-

нения в комплексном лечении больных 

РЯ не только ингибиторов ангиогенеза, 

но и гормональных препаратов, влияю-

щих как на процессы пролиферации, так 

и на неоангиогенез.

Для оценки степени достоверности по-

казателей выживаемости больных сероз-

ным РЯ в зависимости от возраста, гормо-

нального рецепторного статуса опухолей, 

экспрессии HER-2/neu и VEGF в опу-

холевых клетках яичника, мы построили 

экспоненциальную регрессионную модель 

общей и безрецидивной выживаемости 

больных. Представленные данные экспо-

ненциальной регрессионной модели сви-

детельствуют о достоверно значимом влия-

нии на общую и безрецидивную выжива-

емость больных серозным РЯ изученных 

нами показателей, которые следует расце-

нивать как независимые прогностические 

факторы неблагоприятного течения опу-

холевого процесса.

Независимыми прогностическими 
факторами неблагоприятного клиниче-
ского течения серозного рака яичника 
являются:
• Постменопаузальный возраст боль-

ных.
• Положительный гормональный ре-

цепторный статус опухолей, в част-
ности экспрессия всех рецепторов 
стероидных гормонов, особенно РЭ 
и РТ, и позитивный гормонально-
рецепторный фенотип серозного РЯ 
(РЭ+РП+РТ+).

• Экспрессия HER-2/neu в опухоле-
вых клетках яичника.

• Высокая степень экспрессии VEGF 
в клетках серозного РЯ.
Данные показатели необходимо ис-

пользовать не только как факторы небла-

гоприятного прогноза, но и как критерии 

назначения гормональной и таргетной те-

рапии в адъювантном режиме комплексно-

го лечения больных серозным РЯ.

Изучая и сопоставляя молекуляр-

но-биологический профиль серозного 

РЯ и яичников пациенток, оперирован-

ных по поводу доброкачественной гор-

монозависимой патологии матки, отме-

чена высокая частота экспрессии РСГ, 

HER-2/neu и VEGF в клетках серозного 

РЯ (РЭ – 65,9 %, РП – 63,4 %, РТ – 56,1 %, 

HER-2/neu – 65,9 и VEGF – 48,8 %). У па-

циенток контрольной группы экспрессия 
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РСГ, HER-2/neu и VEGF наблюдалась 

только в клетках фолликулярных кист и кист 

желтого тела яичника, при этом частота экс-

прессии этих маркеров была также высо-

кой (фолликулярные кисты: РЭ – 75,0 %, 

РП – 50,0 %, РТ – 25,0 %, HER-2/neu – 

75,0 и VEGF – 50,0 %; кисты желтого тела: 

РЭ – 61,5 %, РП – 76,9 %, РТ – 61,5 %, 

HER-2/neu – 92,3 и VEGF – 69,2 %). 

Однако степень экспрессии указаных мар-

керов (кроме VEGF) была достоверно выше 

в серозном РЯ (РЭ – 33,7±4,9 %, РП – 

29,5±4,8 %, РТ – 23,7±4,1 и HER-2/neu – 

38,5±5,6 % против 10,0±3,3 %, 12,6±4,1 %, 

10,0±3,8 и 18,6±4,6 %, соответственно, 

р<0,05). По результатам ранее прове-

денных исследований нами установлено, 

что позитивный ГРС опухолей у больных 

серозным РЯ является фактором неблаго-

приятного течения опухолевого процес-

са. Это позволяет заключить, что степень 

экспрессии РСГ имеет определенное зна-

чение в клиническом течении РЯ. Более 

того, у больных с рецидивом серозного РЯ 

и пациенток контрольной группы с одина-

ковой частотой диагностирована КНАГЭ 

(58,6 и 51,5 %, соответственно), что свиде-

тельствует о наличии общих факторов рис-

ка, механизмов гормонального патогенеза 

РЯ и гормонозависимых доброкачествен-

ных заболеваний матки и яичника, а также 

аргументирует гормонообусловленность 

и гормонозависимость РЯ.

Наибольшее количество эстроген-, про-

гестерон- и тестостерон-рецепторпозитив-

ных опухолей с достоверной значимостью 

отмечено у больных с рецидивом РЯ пе-

рименопаузального периода (РЭ – 63,0 %, 

РП – 61,5 %,  РТ – 65,2 %), тогда как наи-

меньшая частота рецепторпозитивного 

серозного РЯ наблюдалась у пациенток ре-

продуктивного возраста (РЭ – 14,8 %, РП – 

11,6 %, РТ – 13,1 %), при этом количество 

больных проспективного исследования 

перименопаузального периода (56,1 %) 

преобладали среди пациенток репродук-

тивного (19,5 %) и постменопаузального 

возраста (24,4 %). Более того, подтверж-

дено наличие ранговой корреляционной 

связи между экспрессией всех половых сте-

роидных рецепторов (РЭ и РП: r=0,823, 

p=0,001; РЭ и РТ: r=0,426, p=0,003; РП 

и РТ: r=0,397, p=0,002), а также между 

экспрессией РЭ, РП и возрастным перио-

дом больных с рецидивом РЯ (РЭ: r=0,354, 

p=0,001 и РП: r=0,342, p=0,031), что было 

установлено нами ранее в ретроспективном 

исследовании. Показано отсутствие кор-

реляции между экспрессией HER-2/neu, 

VEGF и возрастом больных основной груп-

пы (HER-2/neu: r=-0,014, p=0,85, VEGF: 

r=-0,036, p=0,727), при этом выявлена зна-

чимая корреляция экспрессии HER-2/neu 

с экспрессией VEGF в клетках серозно-

го РЯ (r=0,925, р=0,001), что также было 

установлено результатами ранее проведен-

ных нами исследований. Представленные 

данные еще раз подтверждают то, что экс-

прессия HER-2/neu и VEGF в серозном 

РЯ являются независимыми факторами 

агрессивного и неблагоприятного течения 

опухолевого процесса. 

Самая высокая частота экспрессии РСГ, 

HER-2/neu и VEGF в гранулезных, тека- 

и лютеиновых клетках функциональных 

кист яичника регистрирована у пациенток 

репродуктивного периода (РЭ – 100 %, 

РП – 91,7 %, РТ – 88,9 %, HER-2/neu – 

86,7 и VEGF – 90,9 %). При этом уста-

новлены достоверно значимые корреля-

ции между экспрессией всех РСГ в клетках 

функциональных кист яичника (РЭ и РП: 

r=0,871, p=0,001; РЭ и РТ: r=-0,726, 

p=0,001; РП и РТ: r=-0,645, p=0,002); меж-

ду экспрессией всех стероидных рецепто-

ров и возрастным периодом женщин (РЭ: 

r=-0,658, p=0,001;  РП: r=-0,497, p=0,032; 

РТ: r=0,526, p=0,017); экспрессией РЭ, 

РП и РТ с экспрессией HER-2/neu (РЭ: 

r=0,625, p=0,002; РП: r=-0,425, p=0,03; 
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РТ: r=0,523, p=0,012), и РЭ, РП с экс-

прессией VEGF (РЭ: r=0,554, p=0,005; 

РП: r=0,627, p=0,002). Кроме того, от-

мечена прямая корреляционная связь 

между экспрессией HER-2/neu и VEGF 

(r=0,658, p=0,001). Эти данные подтверж-

дают непосредственное участие экспрес-

сии всех половых стероидных рецепторов, 

HER-2/neu и VEGF в гранулезных, тека- 

и лютеиновых клетках в регуляции овари-

ально-менструального цикла женщин [27, 

86, 130, 414]. 

Установлено отсутствие достоверных 

различий гормонального гомеостаза у боль-

ных с рецидивом РЯ и пациенток контроль-

ной группы (р>0,05), показатели которого 

соответствовали референтным значениям 

уровней половых гормонов постменопа-

узального периода. Это доказывает тот 

факт, что оценка уровней гормонов в сы-

воротке крови женщин постменопаузаль-

ного возраста не дает полной информации 

о возможных вариантах развития патоло-

гических процессов, так как для реализа-

ции гормонального эффекта необходимо 

наличие достаточного уровня половых 

стероидных рецепторов в клетках тка-

ней-мишеней. Более того, эстрогенизация 

у женщин постменопаузального периода 

определяется большей частью не уровнем 

половых гормонов в сыворотке крови, а ло-

кальной концентрацией их в тканях [12, 13, 

15, 73, 252]. 

Таким образом, представленные резуль-

таты свидетельствуют о наличии общих 

факторов риска, единого патогенетиче-

ского механизма развития РЯ и гормоно-

зависимых доброкачественных заболева-

ний матки и яичника, что аргументирует 

гормонообусловленность и гормонозави-

симость РЯ. 

Результатами экспериментального ис-

следования in vivo показано, что модель 

перевиваемой асцитной ОЯ, с позитив-

ным гормональным рецепторным стату-

сом (степень экспрессии РЭ и РП – 60 %) 

и гиперэкспрессией VEGF (77,8±2,8 %), 

имела агрессивное клиническое течение, 

что подтвердилось гистологическим и им-

муногистохимическим исследованиями 

опухолевых тканей крыс с перевиваемой 

ОЯ, а также показателями выживаемости 

животных. Полученные результаты проде-

монстрировали эффективность цитоток-

сического средства и гормональных препа-

ратов в монотерапии и при различных их 

комбинациях. Мы определили, что не толь-

ко цитотоксик цисплатин, но и гормональ-

ные препараты трипторелин и экземестан 

в монотерапии вызывали лечебный пато-

морфоз в ОЯ, что позволяет судить об ан-

типролиферативной и апоптотической ак-

тивности гормональных средств [289, 319, 

324, 386, 406]. Однако степень лечебного 

патоморфоза в ОЯ при воздействии цис-

платином была достоверно более высокой 

(ОДЖОТ – 11,7±0,2 %, р=0,01), чем при 

монотерапии трипторелином или экземе-

станом (ОДЖОТ – 30,3±0,4 и 31,4±0,3 %, 

соответственно). При этом гормональные 

препараты проя вили достоверно большую 

антиангиогенную активность в клетках 

ОЯ (трипторелин – VEGF  – 39,4±1,9 % 

и экземестан – VEGF – 33,9±1,4 %) по 

сравнению с таковой при монотера-

пии цитотоксиком (VEGF – 58,3±2,6 %). 

Выживаемость крыс, пролеченных моно-

терапией трипторелином (37,1±16,3 %) 

или экземестаном (30,9±13,9 %), была 

выше, чем у контрольных (17,6±13,8 %) 

и ниже, чем у животных, пролеченных 

цис платином (54,8±14,8 %), однако 

статис тическую достоверность имели раз-

личия между показателями контрольных 

животных и крыс, пролеченных цитоток-

сическим средством (р<0,05). 

Наиболее выраженная антиангиоген-

ная активность в клетках ОЯ отмечена 

у животных, пролеченных комбинацией 

гормональных препаратов трипторели-
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на и экземестана (12,2±0,9 %), при этом 

степень лечебного патоморфоза в опухо-

ли (ОДЖОТ – 22,1±0,4 %) и показатели 

выживаемости этих крыс (32,2±14,0 %) 

не имели достоверных различий по срав-

нению с таковыми показателями у живот-

ных, пролеченных монотерапией трипто-

релином (VEGF – 39,4±1,9 %, ОДЖОТ – 

30,3±0,4 %, выживаемость – 37,1±16,3 %) 

или экземестаном (33,9±1,4 %, 31,4±0,3 %, 

30,9±13,9 %, соответственно). Поэтому 

комбинация этих гормональных средств не 

показала преимуществ перед их примене-

нием в монотерапии. 

Представленные результаты подтверж-

даются отсутствием корреляционной связи 

между экспрессией VEGF в клетках ОЯ и вы-

живаемостью животных  (r=-0,194, p=0,11). 

При этом установлена значимая корреля-

ция между экспрессией ангиогенного фак-

тора (VEGF) и лечебным патоморфозом 

(ОДЖОТ) в ОЯ (r=0,712, p=0,0001), а так-

же между ОДЖОТ и продолжительностью 

жизни крыс (r=-0,320, p=0,007).

Комбинированное применение цито-

токсика с трипторелином или экземеста-

ном продемонстрировало достоверно вы-

сокие сте пени лечебного патоморфоза 

(ОДЖОТ – 10,1±0,1 и 16,2±0,3 %, соот-

ветственно) и антиангиогенной активности 

в клетках ОЯ (VEGF – 21,4±1,4 и 15,0±1,3 %, 

соответственно), а также наиболее вы-

сокую выживаемость животных (группа 

ЦП+Т – 100,0±0,0 % и группа ЦП+Э – 

85,7±13,2 %) по сравнению с показателями 

выживаемости крыс, пролеченных моноте-

рапией цисплатином (54,8±14,8 %), трип-

торелином (37,1±16,3 %), экземестаном 

(30,9±13,9 %) или комбинацией гормо-

нальных средств (32,2±14,0 %). 

Мы отметили, что гормональные пре-

параты не имели достоверно значимого 

токсического действия по сравнению с ал-

килирующим средством, а комбинирован-

ное использование цисплатина и трипто-

релина (↓m селезенки – 28,5 %), цисплати-

на и экземестана (29,3 %), достоверно не 

превышала токсического влияния одного 

цисплатина (26,4 %). 

У животных, получивших комбинацию 

3-х препаратов, наблюдалась достоверно 

наиболее высокая антиангиогенная актив-

ность (VEGF – 9,4±1,8 %) и высокая сте-

пень лечебного патоморфоза (ОДЖОТ – 

10,1±0,3 %), идентичная таковой у крыс, 

пролеченных цисплатином с трипторели-

ном (ОДЖОТ – 10,1±0,1 %), однако жи-

вотные погибли от острой токсической пе-

ченочно-почечной недостаточности. Эти 

данные свидетельствуют о необходимости 

дальнейших исследований в изучении ме-

ханизмов потенцирования взаимного ток-

сического действия комбинированного 

использования цисплатина, трипторелина 

и экземестана в зависимости от переноси-

мых и терапевтических доз.

Самым важным результатом исследо-

вания явилось то, что среди животных, 

пролеченных комбинацией цитотокси-

ка с трипторелином или экземестаном, 

были трое излечены (ЦП+Т – 22,2 %, 

ЦП+Э – 11,1 %). 

Таким образом, трипторелин и экземес-

тан повышают противоопухолевую актив-

ность цисплатина в отношении перевива-

емой злокачественной асцитной опухоли 

яичника и достоверно значимо выжива-

емость животных, особенно при комби-

нированном использовании цисплатина 

и трипторелина. 

Подводя итог, следует отметить, что 

на основании комплексного клинико-

экспериментального исследования мы 

показали гормонообусловленность, гор-

монозависимость и гормоночувствитель-

ность злокачественных опухолей яичника, 

продемонстрировав принципы примене-

ния гормональной терапии с цитотокси-

ческим средством в лечении ЗОЯ, путем 

изучения гормонального рецепторного 
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статуса опухолевых клеток как предик-

тивного и прогностического фактора те-

чения опухолевого процесса.  Поэтому 

гормональный рецепторный статус зло-

качественных опухолей яичника является 

критерием для назначения гормональной 

терапии и обоснованным аргументом для 

разработки методов применения ее в ком-

плексном лечении больных. Полученные 

нами результаты диктуют необходимость 

и перспективность продолжения экспери-

ментальных исследований in vitro и in vivo 

с целью изучения механизмов реализа-

ции гормонально-рецепторных сигналов 

в клетках РЯ при воздействии различных 

половых гормонов, а также механизмов 

потенцирования противоопухолевого 

эффекта цитотоксика гормональными 

препаратами. Это вероятно откроет но-

вые возможности проведения клиниче-

ской апробации с разработкой принци-

пов и методов применения гормональной 

терапии в качестве компонента I линии 

комплексного лечения больных ЗОЯ. 

С позиции практической медицины мы 

выделили рекомендации, которые следует 

использовать в практической работе врача 

онкологической службы:

• Гиперпластические процессы эндомет-

рия у женщин разного возрастного 

периода следует расценивать предик-

тивным фактором риска злокачествен-

ных опухолей яичника.

• Сопутствующая комплексная неатипи-

ческая гиперплазия эндометрия имеет 

клиническое значение у больных раком 

яичника перименопаузального и пост-

менопаузального возраста и может рас-

сматриваться как предиктивный фак-

тор благоприятного течения опухоле-

вого процесса. 

• Иммуногистохимическое исследо-

вание экспрессии молекулярно-био-

логических маркеров РЭ, РП, РТ, 

HER-2/neu и VEGF в опухолевых 

клетках яичника необходимо прово-

дить для определения индивидуально-

го биологического профиля опухолей, 

что имеет значение для оценки степени 

агрессивности опухолевого процесса 

и прогноза заболевания. 

• Применение предлагаемого иммуно-

гис тохимического исследования экс-

прессии рецепторов половых стеро-

идных гормонов, HER-2/neu и VEGF 

в опухолевых клетках обеспечит воз-

можность планирования индивидуаль-

ной тактики лечения и динамического 

наб людения для больных злокачествен-

ными  опухолями яичника.
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