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ДИСТРЕСС, КАЧЕСТВО ЖИЗНИ И НЕОАНГИОГЕНЕЗ 
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Цель исследования. Оценить влияние дистресса на каче ство жизни и неоангиогенез у больных раком яичников (РЯ). 
Материалы и методы. В исследование включили 121 пациентку с морфологиче ски верифицированным диагно-
зом РЯ, медиана возраста составила 55,5±9,05 года. Определение уровня VEGF A в сыворотке крови пациенток 
проводили методом иммуноферментного анализа. Для выявления дистресса применяли «Скрининговый опросник 
дистресса», для оценки каче ства жизни — опросник EORTC QLQ C-30. 
Результаты. Клиниче ски значимый дистресс был диагно стирован у 58% пациенток. Методом регрессионного 
анализа было установлено, что дистресс является независимым фактором, снижающим каче ство жизни боль-
ных РЯ и повышающим VEGF A в сыворотке крови больных. Показатель сывороточного VEGF A стати стиче ски 
значимо коррелировал с выраженностью дистресса, испытываемого пациентками, — коэффициент ранговой кор-
реляции Спирмена rho = 0,36; 95% ДИ = 0,16–0,46, p < 0,05. 
Заключение. Результаты проведенного нами исследования свидетель ствуют о клинической значимо сти дистрес-
са для больных РЯ, так как данное состояние снижает каче ство жизни и через стимуляцию процессов неоангио-
генеза может оказывать влияние на прогрессирование опухолевого процесса. 
Ключевые слова: рак яичников, дистресс, фактор роста эндотелия сосудов семей ства А, каче ство жизни. 
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Objective of the study is to evaluate the impact of distress on the quality of life and neoangiogenesis in patients with 
ovarian cancer.
Materials and methods. The study comprised 121 patients with morphologically verifi ed diagnosis of ovarian cancer, the 
median of age was 55,5 ± 9,05 years. The VEGF A level in blood serum of the patients was determined using the method 
of enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Distress screening form was used to reveal distress and EORTC QLQ 
C-30 — for the assessment of quality of life. 
Results. Clinically signifi cant distress was diagnosed in 58% of patients. Using the method of regression analysis it was 
established that distress is an independent factor that reduces the quality of life of patients with ovarian cancer. The corre-
lation between serum VEGF A indicator and severity of distress experienced by the patients was statistically signifi cant, — 
with Spearman’s rank correlation coeffi cient rho = 0,36; 95% confi dence interval = 0,16–0,46; p < 0,05. Regression 
analysis determined that distress is an independent factor that increases VEGF A in blood serum of patients with ovarian 
cancer.
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Введение
Рак яичников занимает третье место в струк-

туре заболеваемо сти и первое место в структуре 
смертно сти от онкогинекологиче ских заболева-
ний у женщин в Российской Федерации [1]. 

Сам факт постановки диагноза РЯ, а также 
процесс противоопухолевого лечения являются 
причиной дистресса различной степени 
выраженно сти. Согласно определению основа-
теля коллегии по коррекции дистресса Нацио-
на ль ной противораковой сети США профессо-
ра Jimmie С. Holland, дистресс — это мульти-
факториальное, неприятное, эмоциональное 
переживание в психосоциальной, социальной 
и/или духовной сферах, которое мешает справ-
ляться с болезнью, ее симптомами и лечением 
[2]. Необходимо отметить, что профессор 
Jimmie С. Holland вкладывала в понятие «дис-
тресс» несколько иной смысл, чем Ганс Селье. 
По определению Селье, дистресс — это стресс, 
связанный с выраженными негативными эмо-
циями и оказывающий вредное влияние на здо-
ровье [3]. В странах Евросоюза, в Велико-
британии, Канаде, Австралии, Соединенных 
Штатах Америки, Южной Корее в клиниче-
скую практику внедрены рекомендации 
по диагно стике и коррекции дистресса у паци-
ентов со злокаче ственными новообразования-
ми [4–7]. 

В экспериментальных и клиниче ских иссле-
дованиях установлен механизм прямой связи 
между дистрессом и прогрессированием опу-
холевого процесса [8, 9]. Хрониче ский дис-
тресс, испытываемый пациентами, приводит 
к активации симпатической нервной системы 
с последующим повышением уровня катехола-
минов в сыворотке крови и опухолевой ткани. 
Катехоламины (адреналин, норадреналин) свя-
зываются с адренорецепторами опухолевых 
клеток и клеток опухолевого микроокружения, 
что модулирует экспрессию генов злокаче-
ственной опухоли, тем самым провоцируя про-
грессию и метастазирование посред ством сти-

муляции процессов неоангиогенеза, макрофа-
гальной инфильтрации, воспаления, эпи те-
лиаль но-мезенхимального перехода, опухоле-
вой инвазии, а также ингибирования клеточно-
го иммунитета и запрограммированной гибели 
клеток [9, 10].

Ключевую роль в процессе неоангиогенеза 
опухоли играет фактор роста эндотелия сосу-
дов семей ства А (VEGF A) [11]. Взаимодей-
ствие катехоламинов с бета-адренорецепторами 
клеток опухоли и клеток эндотелия сосудов 
модулирует экспрессию генов VEGF A [12]. 
Исследования, проведенные на клетках РЯ 
человека линий Hey-A8 и SKOV3ip1, показали, 
что данный механизм реализуется через адени-
латциклазную систему вторичных внутрикле-
точных посредников [13]. Повышение уровня 
VEGF А в опухоли приводит к быстрому росту 
кровеносных сосудов, которые снабжают опу-
холь кислородом и нутриентами, что крайне 
важно для усиления роста опухоли [14]. Ранее 
было показано, что повышенный уровень 
VEGF A в сыворотке крови и опухолевой ткани 
у пациенток, страдающих РЯ, является незави-
симым фактором прогноза, связанным со сни-
жением показателей общей и безрецидивной 
выживаемо сти [15]. 

В литературе нам не удалось найти исследо-
ваний, посвященных связи выраженно сти дис-
тресса у онкологиче ских больных и уровня 
сывороточного VEGF A.

Целью данного исследования являлась 
оценка влияния дистресса на неоангиогенез 
и каче ство жизни у больных РЯ.

Материалы и методы исследования
В исследование была включена 121 пациентка 

с морфологиче ски верифицированным диаг но-
зом РЯ в возрасте от 25 до 79 лет (медиана 
возраста — 55,5±9,05 года). Критериями 
включения в исследование являлись: статус 
по шкале ECOG 0–1, информированность 
пациентки о диагнозе РЯ, способность читать, 

Междисциплинарные вопросы

Conclusion. The results of research that we have carried out indicate clinical relevance of distress for ovarian cancer 
patients as this condition reduces the quality of life and through the stimulation of neoangiogenesis process can exert an 
infl uence on tumor process progression.
Keywords: ovarian cancer, distress, vascular endothelial growth factor A (VEGF A), quality of life.
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понимать и заполнять опросники на русском 
языке. В исследование не включали больных 
первично-множе ственными злокаче ственными 
новообразованиями. 31 пациентка (25,6%) была 
включена в исследование перед проведением 
противоопухолевого лечения, 19 пациенток 
(15,7%) — после проведения хирургического 
этапа лечения, 71 пациентка (58,7%) — 
в процессе проведения химиотерапии. Высшее 
образование имели 59 пациенток (48,8%), 
64 пациентки (52,9%) состояли в браке. 
Характери стики опухолевого процесса 
у данных пациенток представлены в табл. 1. 
Распределение пациенток по стадиям при ве-
де но в соответ ствии с классификацией Меж-
ду народной федерации акушеров и гине ко ло-
гов (International Federation of Gynecology and 
Obstetrics, FIGO, 2014 г). 

Для определения показателей VEGF A 
в сыворотке крови больных РЯ применяли метод 
иммуноферментного анализа с использованием 
иммуноферментной тест-системы Human VEGF 
Quntikine ELISA, DVE00 (R&D Systems, США) 
с чув ствительностью <10 пг/мл. 

Для выявления дистресса применяли 
«Скрининговый опросник дистресса» [16]. 
Данный опросник состоит из «Термометра 

дистресса» и списка из 39 вопросов. 
«Термометр дистресса» представляет собой 
шкалу, на которой пациенткам предлагается 
отметить, насколько сильный дистресс они 
испытывали за прошедшую неделю от 0 до 
10, где 0 — отсут ствие дистресса, а 10 — 
крайне выраженный дистресс. В проведен-
ных ранее исследованиях было показано, что 
при отметке на «термометре» 4 и выше паци-
ентки испытывают клиниче ски значимый 
дистресс [17]. Вопросы из списка позволяют 
выявить причины и клиниче ские проявления 
дистресса. Каче ство жизни больных РЯ оце-
нивали с помощью опросника каче ства жизни 
EORTC QLQ C-30 [18].

Результаты исследования
Медиана баллов по «Термометру дистрес-

са» составила 4, межквартильный интервал — 
2,75–5,25 балла. Клиниче ски значимый дис-
тресс (4 балла по «Термометру дистресса» 
и выше) был диагно стирован у 70 пациенток 
(58%). Степень выраженно сти дистресса 
не коррелировала с возрастом, образованием, 
семейным положением больных и стадией 
заболевания, р > 0,05. Была получена стати-
стиче ски значимая корреляция между уровнем 

Междисциплинарные вопросы

Таблица 1

Характери стики опухолевого процесса у больных раком яичников (n = 121)
Характери стики Количе ство больных, n %

Стадия опухолевого 
процесса

I 26 21,5

II 8 6,6

III 73 60,3

IV 14 11,6

Гистологиче ский тип
опухоли

Серозный рак 98 81,0

Эндометриоидный рак 12 9,9

Муцинозный рак 7 5,8

Светлоклеточный рак 4 3,3

Степень дифференцировки
опухоли 

Высокодифференцированная 21

Умеренно дифференцированная* 27 22,3

Низкодифференцированная 36 29,7

Не определена 37 30,6

* Степень дифференцировки опухоли определялась как умеренная у пациенток, включенных в исследование до принятия 4-го издания классифи-
кации ВОЗ, и у пациенток с несерозными гистологиче скими подтипами опухоли.
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дистресса и получаемым лечением, коэффици-
ент корреляции Спирмена rho = –0,28; 95% 
ДИ = –0,5…–0,03, р < 0,05. Данную взаимо-
связь можно объяснить тем, что пациентки 
до начала лечения испытывали более выражен-
ный дистресс.

Показатели каче ства жизни в исследуемой 
группе больных были сопоставимы с рефе рен-
сными значениями по опроснику каче ства жизни 
EORTC QLQ C-30 за исключением большей 
распространенно сти финансовых проблем 
(13,2% — референсное значение, 33,0% — 
в данном исследовании). 

Не было получено корреляции между каче-
ством жизни по опроснику EORTC QLQ C-30 
и образованием, семейным положением, возрас-
том пациенток, стадией заболевания и получае-
мым лечением, р > 0,05. Была установлена 
стати стиче ски значимая обратная корреляцион-
ная связь между уровнем каче ства жизни и выра-
женностью дистресса, коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена rho = –0,43; 95% 
ДИ = –0,61…–0,2, р = 0,0005. При применении 
регрессионного анализа было выявлено, что дис-
тресс является независимым фактором, снижаю-
щим каче ство жизни у больных РЯ, р < 0,01.

Значения VEGF A у больных РЯ находились 
в пределах от 29,94 до 2240,01 пг/мл, медиана 
составила 333,30 пг/мл, межквартиль ный интер-
вал — от 148,14 до 511,59 пг/мл. Была выявлена 
стати стиче ски значимая корреляция между ста-
дией заболевания и уровнем сывороточного 
VEGF A, коэффициент корреляции Спирмена 
(rho) составил 0,32; 95% ДИ = 0,09–0,52, 
p = 0,006. Корреляции с возрастом пациенток, 
гистологиче ским подтипом и степенью диффе-
ренцировки опухоли получено не было.

Наиболее высокие значения VEGF A были 
у пациенток с IV и III стадиями РЯ (табл. 2). 
Различия между показателями VEGF A при раз-
ных стадиях были стати стиче ски значимыми 
по критерию Краскалла–Уоллиса, р = 0,0029.

Была получена прямая корреляционная 
связь между уровнем сывороточного VEGF A 
в группе больных РЯ и дистрессом, коэффици-
ент корреляции Спирмена (rho) составил 0,36; 
95% ДИ = 0,16–0,46, p < 0,05. Был проведен 
корреляционный анализ зависимо сти показате-
лей VEGF A от выраженно сти дистресса при 
различных стадиях. Была выявлена стати стиче-
ски значимая корреляция между показателем 
сывороточного VEGF A и дистрессом в группе 
больных РЯ III стадии, коэффициент корреля-
ции Спирмена (rho) составил 0,41; 95% 
ДИ = 0,20–0,61, p < 0,05. Не было выявлено 
корреляции между выраженностью дистресса 
и повышением сывороточного VEGF A в груп-
пах больных с I, II, IV стадиями РЯ. 

Методом регрессионного анализа было уста-
новлено, что дистресс является независи мым 
фактором, повышающим VEGF A в сы во ротке 
крови больных РЯ, p < 0,05 (рис. 1).

Обсуждение
Клиниче ски значимый дистресс был выяв-

лен у 58% пациенток. Степень выраженно сти 
дистресса у больных РЯ стати стиче ски значимо 
коррелировала с получаемым лечением. Данную 
корреляцию можно объяснить тем, что больные 
РЯ, анкетированные перед началом лечения 
и проведением хирургического вмешатель ства, 
имели небольшой период времени с момента 
постановки диагноза и испытывали более выра-
женный дистресс. 

Междисциплинарные вопросы

Таблица 2

Показатели VEGF A у больных раком яичников с различными стадиями
VEGF A,

пг/мл I стадия II стадия III стадия IV стадия

N 26 8 73 14

Медиана 240,93 119,82 358,65 687,93

Квартили 130,37–416,94 95,62–150,22 194,59–622,96 458,15–1398,26

Пределы 80,78–851,15 29,94–280,30 40,85–2240,01 135,59–2000,00
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Анализируя показатели каче ства жизни 
у больных РЯ, мы выявили более высокий уро-
вень финансовых проблем по сравнению 
с референсными значениями. В крупном иссле-
довании J. Park и соавт., опубликованном 
в 2018 г., был проведен анализ анкетирования 
6799 онкологиче ских пациентов. Было показа-
но, что пациенты, испытывающие финансовые 
трудно сти, имели более высокий уровень дис-
тресса и более низкий уровень каче ства жизни, 
результаты исследования были стати стиче ски 
значимыми [20].

В настоящем исследовании было показано, 
что дистресс является независимым фактором, 
снижающим каче ство жизни у больных РЯ, 
р < 0,01. Важно отметить, что каче ство жизни 
является вторым по значимо сти критерием 
оценки результатов противоопухолевого лече-
ния после общей выживаемо сти пациентов 
со злокаче ственными новообразованиями [20].

Уровень сывороточного VEGF A у больных 
РЯ стати стиче ски значимо коррелировал со ста-
дией заболевания и не коррелировал с возрас-
том пациенток, гистологиче ским подтипом 
и степенью дифференцировки опухоли. Полу-
ченные нами результаты подтверждают данные 
проведенных ранее исследований [19]. 

В настоящем исследовании была выявлена 
стати стиче ски значимая корреляция между 
показателем сывороточного VEGF A и дистрес-
сом в группе больных РЯ III стадии, p < 0,05. 
Отсут ствие корреляции между выраженностью 
дистресса и повышением сывороточного 
VEGF A в группах больных с I и II стадиями РЯ, 
вероятнее всего, можно объяснить небольшой 
распространенностью опухолевого процесса 
при данных стадиях и, как след ствие, невысо-
кими показателями сывороточного VEGF A 
у данных пациенток. Причиной отсут ствия 
стати стиче ски значимой корреляционной связи 
в группе больных РЯ с IV стадией, скорее всего, 
было небольшое количе ство пациенток с дан-
ной стадией в нашем исследовании. 

Методом регрессионного анализа впервые 
было установлено, что дистресс является неза-
висимым фактором, повышающим VEGF A 
в сыворотке крови больных РЯ, p < 0,05.

Мы не ставили перед собой задачу оценки 
влияния показателей сывороточного VEGF A 
и выраженно сти дистресса на общую и безреци-
дивную выживаемость больных РЯ ввиду малого 
количе ства пациенток для получения стати стиче-
ски значимых результатов по данным показателям, 
а также в связи с неоднородностью выборки. 
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Рис. 1. Результаты регрессионного анализа взаимосвязи между сывороточным VEGF A и дистрессом 
у больных РЯ (n = 121)
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Заключение
Большая часть больных РЯ испытывает 

клиниче ски значимый дистресс. Дистресс явля-
ется независимым и значимым фактором, сни-
жающим каче ство жизни больных РЯ. Состоя-
ние дистресса — самостоятельный фактор, 
обусловливающий повышение показателей 
фактора роста эндотелия сосудов семей ства А 
в сыворотке крови больных РЯ. 

Выводы
Результаты проведенного нами исследования 

свидетель ствуют о клинической значимо сти дис-
тресса для больных РЯ, так как данное состояние 
снижает каче ство жизни и через стимуляцию 
процессов неоангиогенеза может оказывать влия-
ние на прогрессирование опухолевого процесса.

Конфликт интересов. Авторы объявляют, 
что у них нет конфликта интересов.
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