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Введение. Ключевой проангиогенный фактор VEGF является одним из важных активаторов ангиогенеза опухо-
лей.
Цель исследования: анализ уровней VEGF в сыворотке крови и экстрактах опухоли больных раком яичников с уче-
том основных клинических и морфологических характеристик заболевания.
Материалы и методы. Обследованы 288 больных новообразованиями яичников, из них: 119 — рак яичников (РЯ) 
в различных стадиях заболевания, 16 — пограничные опухоли яичников (ПОЯ), 153 — доброкачественные опу-
холи яичников (ДОЯ). Возраст пациенток — от 18 до 82 лет. В контрольной группе — 191 здоровая женщина 
в возрасте от 18 до 79 лет. Концентрацию VEGF определяли в сыворотке крови и экстрактах опухолей имму-
ноферментным методом наборами реактивов Quantikine® «Human VEGF» (R&D systems, США) в соответствии 
с инструкциями производителя. Измерения проводили на автоматическом иммуноферментном анализаторе BEP 
2000 Advance (Siemens Healthcare Diagnostics, Германия). 
Результаты. Установлено, что медиана содержания сывороточного VEGF у больных РЯ статистически зна-
чимо выше (554 пг/мл), чем в контроле (252 пг/мл) (р < 0,0001), ДОЯ (273 пг/мл) (p < 0,0001) и ПОЯ (286 пг/мл) 
(p < 0,0001). Сывороточные уровни VEGF не отличались между ДОЯ, ПОЯ и контролем. По данным ROC-анализа, 
уровни VEGF в сыворотке крови не могут служить самостоятельным маркером в диагностике РЯ. Не выявлено 
зависимости между уровнями VEGF и возрастом при РЯ и ПОЯ, однако достоверная связь отмечена в группе 
больных ДОЯ. Многофакторный анализ показал, что повышение VEGF в сыворотке крови у больных опухолями 
яичников статистически значимо отражало репродуктивный статус (р = 0,0003) и наличие абортов в анамнезе 
(р = 0,02), но не связано с наличием родов в анамнезе. Не выявлено корреляционной зависимости между содер-
жанием VEGF и СА-125 в сыворотке крови больных РЯ, ДОЯ и ПОЯ. Не обнаружено различий в содержании сы-
вороточного VEGF при ДОЯ и РЯ с учетом их морфологического типа. У пациенток с ПОЯ достоверно высокие 
концентрации маркера выявлены при серозном типе новообразования. Статистически значимо более высокие 
средние значения концентрации VEGF выявлены у больных с опухолью Hight grade (690 пг/мл), по сравнению с па-
циентами Low grade (558 пг/мл) (p = 0,036). Уровень сывороточного VEGF достоверно связан с наличием мета-
стазов в большом сальнике и подвздошных лимфоузлах. Отмечено, что медиана содержания VEGF достоверно 
выше в экстрактах РЯ (363 пг/мг белка) по сравнению с ДОЯ (12 пг/мг белка; р = 0,001) и не отличается от ПОЯ 
(227 пг/мг белка). Не выявили корреляционной связи между уровнями VEGF в сыворотке крови и экстрактах опухо-
ли в трех группах больных, эта зависимость отмечена только при распространенных III–IV стадиях РЯ. Медианы 
концентрации VEGF в экстрактах опухолей яичников не зависели от их гистологического типа. Отмечено до-
стоверное снижение медианы содержания VEGF в экстрактах опухоли больных РЯ с IV стадией (53 пг/мг белка) 
по сравнению с I стадией (494 пг/мг белка; р < 0,05). Не выявлено достоверных различий в медиане содержания 
VEGF экстрактах опухолей больных РЯ в зависимости от степени их дифференцировки.
Заключение. Полученные данные указывают на связь уровней VEGF в сыворотке крови и экстрактах опухоли 
больных РЯс клинико-морфологическими характеристиками заболевания, что имеет большое прикладное и фун-
даментальное значение для характеристики наиболее агрессивной опухоли женской репродуктивной системы. 
Для анализа прогностической значимости этих исследований работа продолжается.
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Введение
В настоящее время признано, что рак яични-

ков (РЯ) включает в себя гетерогенную по гисто-
логическому строению группу злокачественных 
эпителиальных опухолей, возникающих в яич-
никах, фаллопиевых трубах или брюшине, 
с множественными генетическими и эпигенети-
ческими нарушениями. Из-за высокой смертно-

сти рак яичников является одной из важных про-
блем здравоохранения практически во всех 
странах мира [1, 2].

Ежегодно в мире заболевают раком яичников 
около 240 000 женщин, из них 150 000 умирают 
[3, 4]. Рак яичников редко встречается у женщин 
моложе 40 лет, и большинство видов рака в этой 
возрастной группе — это опухоли зародышевых 
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Introduction. The key proangiogenic factor VEGF is one of the important activators of tumor angiogenesis. 
The aim of the work – to analyze VEGF levels in the blood serum and tumor extracts of patients with ovarian cancer, tak-
ing into account the main clinical and morphological characteristics of the disease. 
Materials and method. A total of 288 patients with ovarian neoplasms were examined, including: 119 with ovarian cancer 
(OC) at various stages of the disease, 16 with borderline ovarian tumors (borderline OT), 153 with benign ovarian tumors 
(benign OT) aged 18 to 82 years. The control group included 191 healthy women aged 18 to 79 years. The VEGF concen-
tration was determined in blood serum and tumor lysates by the enzyme immunoassay using the Quantikine® “Human 
VEGF” reagent kits (R&D systems, USA) in accordance with the manufacturer’s instructions. Measurements were per-
formed on a BEP 2000 Advance automated enzyme immunoassay analyzer (Siemens Healthcare Diagnostics, Germany). 
Resuts. It was found that the median serum VEGF content in patients with OC was statistically signifi cantly higher (554 pg/
ml) than in the control (252 pg/ml) (p < 0.0001), BOC (273 pg/ml) (p < 0.0001) and BOC (286 pg/ml) (p < 0.0001). Serum 
VEGF levels did not differ between borderline OT, benign OT and the control. According to the ROC analysis, serum VEGF 
levels cannot serve as an independent marker in the diagnosis of OC. No relationship was found between VEGF levels and 
age in OC and borderline OT, but this reliable association was noted in the group of patients with benign OT. Multivari-
ate analysis showed that an increase in serum VEGF in patients with ovarian tumors statistically signifi cantly refl ected 
reproductive status (p = 0.0003) and the presence of abortions in the anamnesis (p = 0.02), but was not associated with the 
presence of childbirth in the anamnesis. No correlation was found between the content of VEGF and CA-125 in the blood 
serum of patients with OC, borderline OT, benign OT. No differences were found in the content of serum VEGF in OC and 
benign OT, taking into account their morphological type. In patients with ovarian tumors, reliably high concentrations of 
the marker were found in the serous type of neoplasm. Statistically signifi cantly higher median VEGF concentrations were 
found in patients with High grade tumors (690 pg/ml) than with Low grade tumors (558 pg/ml) (p = 0.036). Serum VEGF 
levels were signifi cantly associated with the detection of metastases in the greater omentum and iliac lymph nodes. It was 
noted that the median VEGF content was signifi cantly higher in OC lysates (363 pg/mg protein) compared to benign OT (12 
pg/mg protein; p = 0.001) and did not differ from borderline OT (227 pg/mg protein). No correlation was found between 
VEGF levels in blood serum and tumor extracts in the three groups of patients; this dependence was noted only in wide-
spread stages III–IV OC. The median VEGF concentrations in ovarian tumor extracts did not depend on their histological 
type. A signifi cant decrease in the median VEGF content in tumor lysates of patients with stage IV OC (53 pg/mg protein) 
was noted, compared with stage I (494 pg/mg protein; p < 0.05). No signifi cant differences were found in the median VEGF 
content in tumor extracts of patients with OC depending on the degree of their differentiation. 
Conclusion. The obtained data indicate a relationship between VEGF levels in the blood serum and extracts in the tumor 
of patients with OC with the clinical and morphological characteristics of the disease, which is of great practical and 
fundamental importance for characterizing the most aggressive tumor of the female reproductive system. These studies are 
ongoing to analyze their prognostic signifi cance.
Keywords: ovarian cancer, VEGF, blood serum, tumor extracts
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клеток. После 40 лет более 90 % случаев при-
ходится на эпителиальные опухоли, и риск их 
развития увеличивается с возрастом, достигая 
пика в конце 70-х годов. Несмотря на то, что эти 
опухоли классифицируются как яичниковые, 
в настоящее время считается, что большая часть 
высокодифференцированных серозных раков 
возникает в фаллопиевых трубах. Этиология за-
болевания неизвестна, патогенез практически 
не изучен [4].

В настоящее время все серозные опухоли 
яичников делят на серозные карциномы высокой 
степени злокачественности (HGSC) и серьезные 
карциномы низкой степени злокачественности 
(LGSC). При этом на долю HGSC приходится 
от 70 до 80 % всех подтипов эпителиального РЯ, 
а на долю LGSC — менее 5 %. Эндометриоидный, 
муцинозный и светлоклеточный подтипы РЯ вы-
являются в 10, 3 и 10 %случаев соответственно 
[5, 6].

Следует отметить, что известные факторы 
риска объясняют лишь небольшую долю случа-
ев РЯ на уровне популяции [7].

Лечение раннего РЯ имеет благоприятный 
прогноз, однако у большинства женщин заболе-
вание проявляется на поздней стадии [8], а пред-
шествующие программы скрининга не смогли 
снизить смертность от РЯ [9]. По мнению боль-
шинства исследователей, основные причины 
низкой выживаемости больных раком яичников 
связаны с бессимптомным течением заболева-
ния на ранних стадиях, отсутствием высокочув-
ствительных и специфичных диагностических 
маркеров, высокой степенью злокачественности 
этих опухолей, низкой эффективностью терапии, 
частыми рецидивами на фоне химиотерапии [8, 
10]. По данным разных авторов, пятилетняя вы-
живаемость при раке ячиников на всех стадиях 
составляет от 35 до 50 % [4, 11].

Также до сих пор дискуссионным остается 
вопрос о группе малоизученных и непредска-
зуемых по своему поведению пограничных опу-
холей яичников (ПОЯ) (потенциально низкой 
степени злокачественности), выделенных в са-
мостоятельную категорию эпителиальных ново-
образований в Международной гистологической 
классификации. Они составляют от 8 до 16 % 
всех неоплазий у женщин. Несмотря на более 

благоприятное течение по сравнению с РЯ, на-
личие в микроструктуре ПОЯ высокой митоти-
ческой активности с явлениями ядерного ати-
пизма не исключает вероятности метастазиро-
вания и прогрессирования даже через 5–10 лет 
[12].

Неудовлетворительные результаты лечения 
в основном больных злокачественными, а также 
пограничными РЯ побуждают исследователей 
искать новые маркеры для диагностики, мони-
торинга терапии и оценки прогноза этих забо-
леваний. В этом отношении особый интерес 
представляют проангиогенные факторы и клю-
чевой активатор ангиогенеза — фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF). Проведенные экс-
перименты убедительно показали, что рост 
и развитие опухолей, в том числе рака яичников, 
невозможны без образования в них новой сети 
сосудов. По мнению С. И. Ялкута и соавт. (2016), 
опухолевый неоангиогенез следует считать от-
дельным патофизиологическим феноменом раз-
вития новообразования, следующим за началь-
ными (доклиническими) этапами опухолевого 
роста (инициацией и промоцией) [13].

Начало совершенно новому этапу изучения 
опухолевого ангиогенеза положено Дж. Фолк-
маном в 1972 году, когда он на культуре клеток 
рака яичников сформулировал гипотезу о зави-
симости роста опухоли от активности ангиоге-
неза в ней [14]. Несмотря на то, что за последние 
годы был выявлен целый ряд активаторов и ин-
гибиторов ангиогенеза, обеспечивающих разви-
тие новых сосудов внутри самой опухоли, клю-
чевую позицию главного митогена эндотелиаль-
ных клеток занимает фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF-A), открытый в 1989 году [15, 
16]. Оказалось, что VEGF-A имеет шесть изо-
форм: VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183, 
VEGF189, VEGF206, которые являются резуль-
татом альтернативного сплайсинга одного 
8-экзонного гена VEGF-A [17]. Показано, что 
VEGF-A является активным стимулятором про-
лиферации эндотелиальных клеток при неоан-
гиогенезе и выявляется в высоких концентраци-
ях в крови и других тканях. Доказано, что 
VEGF-А может играть важную роль при назна-
чении химиотерапии самостоятельно или в со-
четании с ингибиторами VEGF/VEGFR, которые 
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повышают эффективность и безопасность при 
лечении впервые выявленного заболевания или 
рецидивов [18] при платинорезистентных фор-
мах рака яичников [19]. Например, апатиниб 
способствует повышению эффективности пе-
гиллированного липосомального доксорубицина 
[20]. Пероральная комбинация цедираниба (ин-
гибитора VEGFR-1,2,3, а также c-Kit,) и олапа-
риба может стать альтернативой химиотерапии 
при лечении РЯ [21]. Однако следует помнить, 
что устойчивость к терапии анти-VEGF/VEGFR 
часто возникает из-за механизмов, которые по-
зволяют ангиогенному процессу протекать без 
изменений за счет активации сигнальных путей, 
отличных от пути VEGF/VEGFR. Более того, вы-
сказано предположение, что ингибирование 
VEGFR с помощью RTKI или антител способ-
ствует инвазии и метастазированию опухоли [22, 
23]. В своем обзоре авторы обобщили предло-
женные альтернативные пути возникновения ре-
зистентности к терапии анти-VEGF/VEGFR при 
раке и обсудили потенциальные ангиогенные 
факторы, которые, как предполагается, способ-
ствуют преодолению резистентности к препара-
там анти-VEGF [24]. Резистентность рака яич-
ников к бевацизумабу может быть связана с од-
новременной экспрессией VEGF-A, VEGF-C, 
VEGF-D в опухоли [25], (2012). Таким образом, 
анализ экспрессии этих факторов может способ-
ствовать рациональному, индивидуальному вы-
бору антиангиогенной терапии и иметь прогно-
стическую ценность.

Цель исследования — анализ уровней VEGF 
в сыворотке крови и его содержание в экстрак-
тах опухолей у больных новообразованиями 
яичников с учетом основных клинических и мор-
фологических характеристик заболевания.

Материал и методы
Обследованы 288 больных новообразовани-

ями яичников, из них: 119 — со злокачествен-
нымие опухолями яичников (ЗОЯ), представ-
ленными раком яичников (РЯ) на различных 
стадиях заболевания, 16 — с пограничными 
опухолями яичников (ПОЯ), 153 — с доброка-
чественными опухолями яичников (ДОЯ) в воз-
расте от 18 до 82 лет. Контрольную группу со-
ставили 191 здоровая женщина в возрасте от 18 

до 79 лет. Концентрацию VEGF определяли 
в сыворотке крови и экстрактах опухолей им-
муноферментным методом с использованием 
наборов реактивов Quantikine® «Human VEGF» 
(R&D systems, США) и выражали в пг/мл в сы-
воротке крови и в пг/мг белка в экстрактах опу-
холей. Измерения проводили на автоматическом 
иммуноферментном анализаторе BEP 2000 
Advance (Siemens Healthcare Diagnostics, 
Германия). Концентрацию опухолевого маркера 
СА-125 определяли в сыворотке крови больных 
новообразованиями яичников и практически 
здоровых женщин с помощью наборов реакти-
вов для электрохемилюминисцентного анали-
затора «ЕС-300» («Roche», Швейцария) и вы-
ражали в Ед/л. Статистический анализ получен-
ных результатов проводили в программах 
Statistica 10 («StatSoft») и SPSS («IBM»). Для 
анализа различий между группами использова-
ли непараметрический критерий Манна — 
Уитни (Mann — Whitney U test), для анализа 
парных выборок — критерий Уилкоксона 
(Wilcoxon rank-sum test) и критерий Фридмана 
(Friedman test). Для корреляционного анализа 
использовали критерий ранговой корреляции 
Спирмена. Расчет порогового уровня маркера 
выполняли с помощью ROC-анализа. Кон цен-
трацию VEGF в сыворотке крови выражали 
в виде медианы и квартилей в пг на 1 мл сы-
воротки крови, а в экстрактах опухоли — в пг 
на 1 мг белка.

Результаты и их обсуждение
Концентрацию VEGF исследовали в сыво-

ротке крови 288 пациенток с новообразования-
ми яичников и сравнили содержание VEGF 
в сыворотке крови женщин из контрольной 
группы (n = 191) с пациентками с ПОЯ и ДОЯ 
(табл. 1).

Установлено, что медиана содержания VEGF 
в сыворотке крови в общей группе больных 
с различными новообразованиями яичников 
(n = 288) была статистически значимо выше 
(440; 188–667 пг/мл) по сравнению с практиче-
ски здоровыми женщинами из контрольной 
группы (n = 191) (252;160–410 пг/мл). Медиана 
концентрации маркера в сыворотке крови боль-
ных ДОЯ (273; 163–545 пг/мл) не отличалась 
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от показателей в контрольной группе (р = 0,3), 
как и медиана VEGF в сыворотке крови больных 
ПОЯ (286; 245–692 пг/мл). Напротив, медиана 
VEGF в сыворотке крови больных ЗОЯ (554; 
391–789 пг/мл) была статистически значимо вы-
ше, чем в контроле (р < 0,0001).

По данным ROC-анализа диагностическая 
ценность самостоятельного определения кон-
центрации VEGF в сыворотке крови больных 
новообразованиями яичников в распознавании 
РЯ не выявлена (рис. 1).

При разделении больных ЗОЯ от общей груп-
пы больных ДОЯ, ПОЯ и здоровых женщин 
из контрольной группы чувствительность поро-
гового значения VEGF, найденного с помощью 
построения кривых ROC-анализа и равного 
390 пг/мл, составила 77,3 % в группе больных 
с РЯ (92 из 119). Специфичность исследованно-
го маркера составила 72,3 % в контрольной груп-
пе (138 из 191), 61,4 % — в группе с ДОЯ (94 
из 153) и 68,8 % — в группе с ПОЯ (11 из 16). 
Таким образом, показатель VEGF в сыворотке 
крови женщин с подозрением на злокачествен-
ных процесс в яичниках не может использовть-
ся в качестве самостоятельного диагностическо-
го опухолевого маркера.

В то же время нас интересовала связь исхо-
дных уровней сывороточного VEGF у больных 
с различными новообразованиями яичников 
с рядом анамнестических факторов. Учитывая, 
по данным литературы, различную активность 
процессов ангиогенеза у женщин на разных эта-
пах функционального состояния репродуктив-
ной системы, мы проанализировали уровни 
VEGF с учетом этого фактора. Однако получен-
ные нами данные не выявили корреляционной 
зависимости между уровнем VEGF в сыворотке 
крови и возрастом обследованных пациенток как 
в группе больных РЯ (rs = 0,1; p = 0,3), так и 
в группе больных ПОЯ (rs = 0). Вместе с тем эта 
зависимость была статистически значимой и от-
личалась от показателей в других группах паци-
енток с ДОЯ (rs = 0,32; p = 0,001). Только в груп-
пе больных ДОЯ дисперсионный анализ 
подтвердил статистически значимое повышение 
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Таблица 1
Содержание VEGF в сыворотке крови у больных с новообразованиями яичников и здоровых 

женщин в контрольной группе

Группы N
VEGF, пг/мл

Пределы колебания Медиана; квартили

Контроль0 191 15,0–911 252; 160–410

Новообразования яичников (общая группа)1 288 16,0–3530 440; 188–667

Доброкачественные опухоли яичников2 153 16,9–1098 273; 163–545

Пограничные опухоли яичников3 16 68,0–2173 286; 245–692

Злокачественные опухоли яичников4 119 16,0–3530 554; 391–789

Р 0 vs1 < 0,0001; 0vs4 < 0,0001; 0vs2,3 > 0,05; 2vs3 > 0,05; 2vs4 <0,0001; 3vs4 < 0,0001

Рис. 1. Кривая ROC-анализа по данным VEGF 
при разделении групп больных ЗОЯ от общей группы 
(здоровые женщины + ДОЯ + ПОЯ)
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исходной концентрации VEGF в сыворотке кро-
ви от 162 до 579 пг/мл (р < 0,001 K-W test) соот-
ветственно в группах меньше 30 лет и старше 
70 лет. Дисперсионный анализ не обнаружил 
статистически значимой связи сывороточного 
VEGF с последующим увеличением декады воз-
раста больных ПОЯ и РЯ (р > 0,05). 

Не выявлено связи уровня VEGF в сыворот-
ке крови с наличием сопутствующих соматиче-
ских заболеваний во всех обследованных груп-
пах больных с различными типами новообразо-
ваний яичников. При наличии сопутствующих 
хронических гинекологических заболеваний 
не выявлено значимого повышения VEGF в сы-
воротке крови у больных всех обследованных 
групп с новообразованиями яичников. Однако 
следует отметить, что в группе пациенток с РЯ 
и сопутствующей железистой гиперплазией эн-
дометрия уровень VEGF был незначительно вы-
ше (645; 551–678 пг/мл), у двух пациенток с ра-
ком яичников и эрозией шейки матки также вы-
явлены очень высокие значения этого маркера 
(824 и 2711 пг/мл).

При изучении содержания VEGF в сыворот-
ке крови больных разных групп с поздним ме-
нархе также не было выявлено статистически 
значимых различий в уровне маркера.

Установлено, что концентрация VEGF стати-
стически значимо выше у женщин в постмено-
паузе в группах пациенток с дисменореей и аме-
нореей.

Более высокий уровень сывороточного VEGF 
также выявлен у женщин всех групп с наличием 
родов в анамнезе. При этом различия медиан 
VEGF в группе рожавших пациенток с ДОЯ бы-
ли статистически значимо выше, чем у нерожав-
ших (286 и 169 пг/мл; р = 0,035), а медиана мар-
кера приближалась к показателям в группе па-
циенток с ПОЯ. Многофакторный анализ 
показал, что увеличение концентрации VEGF 
в сыворотке крови больных опухолями яичников 
в большей степени связано с изменением репро-
дуктивного статуса (р = 0,01), чем с наличием 
родов в анамнезе (р = 0,3). В группе рожавших 
больных РЯ установлены недостоверно низкие 
значения сывороточного VEGF при наличии 
абортов в анамнезе, чем у пациенток, прибегших 
к искусственному прерыванию беременности 

(соответственно 539; 263–805 и 567; 447–734 пг/
мл; р > 0,05). Аналогичная закономерность вы-
явлена и в группе ДОЯ (218; 98,7–506 и 346; 
140–679 пг/мл; р = 0,07 сильная тенденция к раз-
личию медиан).

Многофакторный анализ показал, что повы-
шение уровня VEGF в сыворотке крови у паци-
енток с опухолями яичников статистически зна-
чимо коррелирует с репродуктивным статусом 
(р = 0,0003) и наличием абортов в анамнезе 
(р = 0,02), но не связано с наличием родов 
в анамнезе (р = 0,4).

Не установлено корреляционной зависимо-
сти между содержанием VEGF и СА-125 в сы-
воротке крови больных ДОЯ, ПОЯ и ЗОЯ 
(r = –0,1), данные не приводим. Показано, что 
у больных ЗОЯ могут быть выявлены как вы-
сокие значения СА-125 > 500 Ед/л, так и высо-
кие концентрации VEGF >500 пг/мл. В то же 
время, больные ПОЯ характеризовались обла-
стью совместных значений VEGF < 670 пг/мл 
при СА-125 < 570 Ед/л. У 57,7 % больных РЯ 
показатели обоих маркеров также попали в эту 
же область совместных значений, то есть из-
мерение VEGF и СА-125 у пациенток с опухо-
лью яичника позволяет предположить злокаче-
ственный характер новообразования только 
у 42,3 % больных до проведения инструмен-
тальных методов обследования. При этом доля 
больных с I стадией ЗОЯ, выявленных с помо-
щью этого теста, составила всего 8,7 %, но при 
увеличении стадии опухолевого процесса воз-
растала до 48,9 %. Примерно у половины 
(48,9 %) больных ДОЯ с исследованным уров-
нем СА-125 этот показатель не превышал нор-
му, однако медиана VEGF в этой группе не от-
личалась от таковой в группе больных РЯ (447 
и 448 пг/мл соответст венно).

Не выявлено статистически значимой кор-
реляционной зависимости между уровнем 
VEGF в сыворотке крови больных всех групп 
и размером первичной опухоли по данным 
УЗИ. Однако дисперсионным анализом уста-
новлено статистически значимое повышение 
VEGF в сыворотке крови больных ДОЯ при 
увеличении размеров первичной опухоли. 
Кроме того, следует отметить, что в группе 
больных ЗОЯ при двустороннем опухолевом 
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поражении наблюдалась наименьшая медиана 
уровня маркера (489; 306–625 пг/мл).

Анализ полученных данных позволил заклю-
чить, что уровни сывороточного VEGF в группе 
больных ДОЯ с крупными размерами ново-
образования от 10 см и более могут быть сопо-
ставимыми с таковыми у больных ЗОЯ и ПОЯ.

Оценили содержание VEGF у больных ново-
образованиями яичников в зависимости от ги-
стологического строения опухоли (табл. 2).

Не установлено статистически значимых раз-
личий в содержании показателей VEGF в сыво-
ротке крови больных ДОЯ с разными морфоло-
гическими вариантами новообразований 
(р > 0,05). В группе больных ПОЯ статистически 
значимо более высокие концентрации VEGF вы-
явлены у больных серозным вариантом строения 
новообразования (папиллярная серозная циста-

денома, медиана 286; 215–692 пг/мл), склонных 
к высокой частоте малигнизации. В группе боль-
ных ЗОЯ содержание сывороточного VEGF 
не было статистически значимо связано с мор-
фологическим типом опухоли (p > 0,05). Однако 
наибольшая медиана маркера отмечена при му-
цинозной аденокарциноме (762; 391–1026 пг/
мл), а наименьшая — при эндометриоидном ра-
ке (409; 314–665 пг/мл).

Провели анализ содержания сывороточного 
VEGF у больных ЗОЯ в зависимости от стадии 
заболевания. Следует отметить довольно высо-
кое содержание сывороточного VEGF в группе 
пациенток с Ia стадией (552; 405–669 пг/мл), 
практически не отличающееся от такового 
у больных с IV стадией (535; 432–1554 пг/мл) 
опухолевого процесса, тогда как наибольшие 
уровни маркера выявлены у больных раком 
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Таблица 2
Содержание VEGF в сыворотке крови больных ДОЯ, ПОЯ и ЗОЯ 

в зависимости от гистологического строения опухоли

Группы Гистологический вариант строения опухоли
VEGF, пг/мл

N Медиана; квартили

ДНЯ

Серозная цистаденома 47 245; 110–559

Муцинозная цистаденома 12 186; 126–570

Простая киста 14 78,9; 59,5–140

Фолликулярная киста 21 111; 78,0–457

Эндометриоидная киста 15 205; 181–273

Дермоидная киста 12 147; 84,4–347

 Киста желтого тела 11 271; 89,6–554

Текома 4 311; 245–401 

Текофиброма 3 559; 123–567

Герминогенные опухоли 5 254; 197–315

Прочие 9 279; 160–457

P > 0,05

ПНЯ 1 Серозный 16 286; 215–692

ЗНЯ

1 Серозная цистаденокарцинома 71 543; 380–669

2 Муцинозная аденокарцинома 16 762; 391–1026

3 Эндометриоидная аденокарцинома 15 409; 314–665

Светлоклеточная аденокарцинома 3 527; 171–1015

Перстневидно-клеточная аденокарцинома 6 477; 187–1080

Смешанная аденокарцинома 8 671; 627–884

Р 1vs2 = 0,1; 1vs3 = 0,24; 2vs3 = 0,13
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яичников с IIIb стадией (882; 561–1284 пг/мл). 
Не наблюдали заметного повышения медианы 
и квартилей содержания сывороточного VEGF 
у первичных больных ЗОЯ без метастазов 
(cтадии Ia; IIa; IIIa), тогда как при их наличии 
(Ic; IIc; IIIc; IV) повышение медианы и пределов 
показателя маркера было более выраженным, 
однако все наблюдаемые различия статистиче-
ски незначимы. Следует отметить, что в работах 
некоторых авторов отмечается увеличение вы-
работки VEGF по мере прогрессирования РЯ 
[26]. При этом необходимо указать, что на на-
чальных стадиях опухолевого процесса содер-
жание VEGF в сыворотке крови может не отли-
чаться от показателей у здоровых женщин.

Оценили связь уровня сывороточного VEGF 
со степенью дифференцировки опухоли у боль-
ных РЯ. Статистически значимо более высокие 
средние концентрации VEGF выявлены в груп-
пе больных с опухолью Hight grade (690 пг/мл), 
чем с Low grade (558 пг/мл) (p = 0,036).

Рассчитали содержание сывороточного 
VEGF в зависимости от наличия метастазов 
у больных раком яичников (рис. 2).

Заметное повышение содержания сыворо-
точного VEGF у больных РЯ обнаружено при 
выявлении опухолевых клеток в смывах 
из брюшной полости, медиана показателя со-
ставила 443 пг/мл, что не отличалось достовер-

но от показателей при их отсутствии (354 пг/мл; 
р = 0,15). Следует отметить, что опухолевые 
клетки в смывах из брюшной полости удалось 
выявить только у 47 больных больных РЯ, у ко-
торых исследовали VEGF.

Отмечена выраженная тенденция к повыше-
нию медианы сывороточного VEGF у больных 
раком яичников с асцитом по сравнению с паци-
ентами без асцита (549 и 376 пг/мл соответ-
ственно; р = 0,08).

В то же время уровень VEGF в сыворотке 
крови статистически значимо связан с наличием 
метастазов в большом сальнике (673 пг/мл) и 
в подвздошных лимфоузлах (482 пг/мл). Медиана 
VEGF также заметно повышалась в группе боль-
ных РЯ с наличием метастазов в параортальных 
лимфоузлах (769 пг/мл) и костях таза (443 пг/
мл), однако это различие статистически незна-
чимо.

Таким образом, повышенная концентрация 
VEGF в сыворотке крови связана с определяю-
щими клинико-морфологическими факторами 
РЯ и может указывать на их связь с ранним ре-
цидивом заболевания. В то же время, согласно 
ряду исследований, VEGF не является онкомар-
кером при РЯ, хотя некоторые авторы предлага-
ют его использовать в качестве одного из диа-
гностических параметров при обследовании 
женщин с подозрением на РЯ [27].
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Рис. 2. Содержание VEGF в сыворотке крови больных раком яичников в зависимости от наличия и локализации 
метастазов
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Исследовали содержание VEGF в экстрактах 
опухолей у 90 больных новообразованиями яич-
ников, из них: у 30 больных ДОЯ, у 10 больных 
ПОЯ и у 50 больных РЯ. Обнаружено, что ме-
диана содержания VEGF была статистически 
значимо выше в экстрактах РЯ (363 пг/мг белка) 
по сравнению с ДОЯ (12 пг/мг белка; р = 0,001), 
при этом различий в показателях VEGF между 
больными РЯ и ПОЯ (227 пг/мг белка) не выяв-
лено. В более раннем исследовании также от-
мечался высокий уровень экспрессии VEGF в РЯ 
[28]. Следует отметить, что у 10 из 30 больных 
ДОЯ VEGF в опухоли не обнаружен, у 14 (46,6 %) 
содержание VEGF не превышало 100 пг/мг бел-
ка, еще у 4 (13,3 %) больных этой группы содер-
жание маркера не превышало 200 пг/мг белка. 
Пороговый уровень маркера VEGF в ДОЯ со-
ставил 200 пг/мг белка. Среди больных с ново-
образованиями яичников было выявлено число 
пациенток с уровнем VEGF выше порогового 
значения: 6 из 10 (60 %) при ПОЯ, 30 из 50 (60 %) 
при ЗОЯ.

Следует отметить, что в экстрактах опухолей 
больных РЯ VEGF выявлен у 43 из 50 (86 %) и 
не выявлен у 7 (14 %) пациенток, при этом 
у 8 (16 %) содержание VEGF было ниже 100 пг/
мг белка, еще у 6 (12 %) содержание маркера 
не превышало 200 пг/мг белка, у 10 (20 %) со-
держание VEGF в опухоли было менее 400 пг/
мг белка, у 16 (32 %) — менее 600 пг/мг белка и 
у 10 (20 %) содержание маркера было выше 
600 пг/мг белка.

Проведен анализ корреляционной связи меж-
ду показателями VEGF в сыворотке крови и экс-
трактах опухоли в трех группах обследованных 
больных. У пациенток с ДОЯ указанная выше за-
висимость была слабой и недостоверной (rs = 0,36; 
p = 0,08), у больных ПОЯ она отсутствовала, а при 
РЯ была статистически незначимой (rs = 0,3; 
p = 0,08). При этом оказалось, что корреляцион-
ная связь между уровнями VEGF в сыворотке 
крови и экстрактах опухоли больных РЯ выявле-
на только при распространенных III–IV стадиях 
(rs = 0,6; p = 0,01) и отсутствовала у пациенток 
с начальными I–II стадиями заболевания. Таким 
образом, на основании полученных нами данных 
можно сделать вывод, что высоким значениям 
VEGF в сыворотке крови соответствуют высокие 
уровни маркера в экстрактах первичной опухоли 

при III–IV стадиях РЯ. Подобные закономерности 
отмечены в работе других авторов [29]. 
Следовательно, медиана VEGF в ДОЯ почти 
в 20 раз ниже, чем в ПОЯ, и более чем в 30 раз 
ниже, чем в ЗОЯ. Статистически значимая корре-
ляционная взаимосвязь между содержанием 
VEGF в опухоли и сыворотке крови выявлена 
только у больных РЯ в III–IV стадиях.

Анализ распределения уровней VEGF в экс-
трактах ДОЯ, ПОЯ, ЗОЯ с учетом возраста па-
циенток показал, что у больных ЗНЯ в возрасте 
до 40 лет и старше 60 лет уровень экспрессии 
VEGF в первичной опухоли наиболее низкий. 
Самые высокие значение маркера обнаружены 
в возрастной категории от 40 до 60 лет. 
Аналогичная закономерность в частоте распре-
деления уровней VEGF установлена во всех 
группах больных новообразованиями яичников 
с учетом их менструальной функции. При этом 
у пациенток с ПОЯ в постменопаузе содержание 
VEGF в экстрактах опухолей было в 5 раз выше 
(762 пг/мг белка), чем у пациенток репродуктив-
ного возраста (152 пг/мг белка) (р = 0,039).

Проведен анализ зависимости содержания 
VEGF в первичных опухолях у больных ново-
образованиями яичников трех обследованных 
нами групп с учетом сопутствующих соматиче-
ских и гинекологических заболеваний в анамне-
зе, а также родов и искусственного прерывания 
беременности. Так, например, в группе больных 
с ДОЯ медиана экспрессии VEGF в опухоли у па-
циенток с сопутствующими соматическими за-
болеваниями в анамнезе и без них не различалась 
и составила соответственно 14,0 и 6,9 пг/мг 
белка. У пациенток с ПОЯ медиана VEGF в опу-
холях двух вышеуказанных групп также не раз-
личалась и составила соответственно 217,4 и 
245,0 пг/мг белка. Подобная закономерность на-
блюдалась и у пациенток с РЯ.

Кроме того, нами не было выявлено стати-
стически значимой связи между содержанием 
VEGF в экстрактах опухоли пациенток с ново-
образованиями яичников всех трех обследован-
ных групп и данными акушерско-гине ко ло ги-
ческого анамнеза: наличием абортов, родов и со-
путствующей гинекологической патологии 
в анамнезе. Все это свидетельствует о том, что 
содержание VEGF в первичных опухолях яични-
ков характеризует именно их способность экс-
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прессировать этот фактор. В то же время концен-
трации VEGF в сыворотке крови этих пациенток 
характеризуют способность к экспрессии марке-
ра не только клетками опухоли, но и другими 
факторами организма, которые активируют или 
подавляют выработку этого маркера в других 
тканях [26].

Мы проанализировали содержание VEGF 
в опухолях с учетом их гистолоогического стро-
ения (данные представлены в таблице 3). Следует 
отметить, что медиана содержания VEGF в экс-
трактах этих опухолей не зависела от их гисто-
логического строения. Так, медиана маркера со-
ставила 14 пг/мг белка при серозных ДОЯ, 
11,3 пг/мг белка — при муцинозных и 6,9 пг/мг 
белка — при эндометриоидных новообразова-
ниях. Только при эндометриодном варианте вы-
явлена самая низкая медиана экспрессии VEGF 
в опухоли.

Подобная закономерность отмечена для 
уровней медиан VEGF в экстрактах двух гисто-
логических вариантов ПОЯ, а именно серозно-
го (184 пг/мг белка) и муцинозного (178 пг/мг 
белка) (табл. 3). Следует отметить, что уровни 
экспрессии VEGF в РЯ колебались в широких 

пределах (особенно при муцинозном типе — 
от 532 до 1374 пг/мг белка) и зависели от их ги-
стологического строения (табл. 3). Статистически 
значимо высокие медианы VEGF обнаружены 
в экстрактах серозного (343 пг/мг белка) и му-
цинозного (704 пг/мг белка) РЯ по сравнению 
с эндометриоидным (151 пг/мг белка; в обоих 
случаях р < 0,002) раком. Медианы экспрессии 
VEGF в серозном и муциномном РЯ не отли-
чались.

Провели анализ уровней экспрессии VEGF 
в РЯ с учетом стадии заболевания согласно клас-
сификации FIGO. Нами отмечено статистически 
значимое снижение медианы содержания VEGF 
в опухолях больных РЯ с распространенным 
процессом (IV стадия — 53 пг/мг белка) по срав-
нению с начальной I стадией (494 пг/мг белка; 
р < 0,05).

Не выявили статистически значимых отли-
чий в медиане содержания VEGF в первичных 
опухолях больных РЯ в зависимости от степени 
их дифференцировки: Low grade (401 пг/мг бел-
ка) Hight grade (467 пг/мг белка).

Анализ уровней экспрессии VEGF в РЯ 
не выявил статистически значимых различий 
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Таблица 3
Содержание VEGF в экстрактах опухолей яичников с учетом их гистологического строения

Гистологическое строение ДОЯ Число наблюдений VEGF, пг/мг белка
медиана (квартили)

Серозные 12 14,0 (1,4–30,1)

Муцинозные 8 11,3 (1,4–52,4)

Эндометриоидные 10 6,9 (2,5–74,0)

Р р > 0,05 

Гистологическое строение ПОЯ VEGF, пг/мг белка
медиана (квартили)

Серозные 4 184 (99–269)

Муцинозные 4 178 (140–368)

Эндометриоидные 2 198 и 780

Р р > 0,05 

Гистологическое строение РЯ VEGF, пг/мг белка
медиана (квартили)

Серозные1 32 343 (23–546)

Муцинозные2 10 704 (532–1374)

Эндометриоидные3 8 151 (2,6–352)

Р 1vs3 < 0,002; 2vs3 < 0,002
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в содержании VEGF в опухоли у 32 больных РЯ 
без асцита (385 пг/мг белка) и у 18 пациенток 
с асцитом (371 пг/мг белка). Также не отлича-
лись статистически значимо медианы VEGF 
в опухоли больных РЯ, у которых в смывах 
из брюшной полости выделены опухолевые 
клетки (357 пг/мг белка) от пациенток без тако-
вых (187 пг/мг белка). Однако у пациенток c вы-
явленными опухолевыми клетками в смывах 
из брюшной полости экспрессия VEGF в пер-
вичных опухолях была выше.

Таким образом, содержание VEGF в экстрак-
тах первичных опухолей у пациенток с новооб-
разованиями яичников преимущественно харак-
теризует их гистологичесокое строение и связа-
но с возрастом. В РЯ содержание VEGF было 
статистически значимо выше, чем в ДОЯ, и не 
отличалось от показателей у пациенток с ПОЯ. 
Более низкие показатели VEGF в опухоли (менее 
200 пг/мг белка) чаще выявлялись у больных 
с эндометриоидным РЯ (40 %), у больных РЯ 
в возрасте до 40 лет (55,5 %) и старше 60 лет 
(50 %), а также у больных РЯ с максимальным 
размером первичной опухоли менее 5 см (100 %). 
У 50 % больных ДОЯ преобладали уровни VEGF 
в экстрактах опухоли менее 100 пг/мг белка, 
а у 33,3 % VEGF не был выявлен. Повышенные 
уровни VEGF в экстрактах ДОЯ (более 100 пг/
мг белка) чаще выявлялись у пациенток старше 
50 лет. Уровни VEGF менее 100 пг/мг белка, ха-
рактерные для ДОЯ, чаще выявлялись у пациен-
ток в возрасте до 40 лет и при двустороннем по-
ражении органа. Напротив, показатели VEGF 
более 200 пг/мг белка, характерные для злока-
чественных опухолей яичников, чаще обнару-

живали у пациенток старше 50 лет при размере 
новообразования менее 10 см.

Заключение
Представленные данные исследования со-

держания VEGF в сыворотке крови и экстрактах 
опухолей яичников свидетельствуют о связи 
ключевого активатора ангиогенеза с основными 
клиническими и морфологическими характери-
стиками заболевания. Необходимы исследова-
ния по определению возможности использова-
ния комбинированного анализа экспрессии чле-
нов семейства VEGF для прогнозирования 
эффективности антиангиогенных препаратов. 
Ингибиторы ангиогенеза способны улучшить 
показатели общей выживаемости, выживаемо-
сти без прогрессирования и общей выживаемо-
сти у пациенток с рецидивирующим РЯ, но они 
могут увеличить частоту нежелательных побоч-
ных явлений ≥ 3 [30]. Однако не следует перео-
ценивать роль VEGF в антиангиогенной терапии 
рака [31], поскольку ангиогенез регулируется 
множеством сигнальных систем, которые спо-
собны компенсировать друг друга при ингиби-
ровании отдельных сигнальных путей, что спо-
собствует возобновлению роста опухоли [26]. 
Особый интерес в клинической практике пред-
ставляет включение анти-VEGF-терапии в ком-
бинированные схемы лечения РЯ, а также анализ 
связи VEGF с показателями общей выживаемо-
сти таких больных. Однако на данном этапе ис-
следований для решения этих вопросов настоя-
тельнонеобходимопровести дополнительные на-
блюдения и проанализировать отдаленные 
результаты терапии.
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