
Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ, îíêîìîðôîëîãèÿ, îíêîèììóíîëîãèÿ

ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÀß ÎÍÊÎËÎÃÈß, ¹ 4 (16), 2014 

81

1Национальный институт рака, Киев
2Институт экспериментальной патологии, онкологии и радиобиологии им. Р.Е. Кавецкого 
НАН Украины, Киев 
3Новомосковская районная госадминистрация, Днепропетровская обл.
4 Киевская областная клиническая больница
5КУ«Клинический онкологический диспансер Днепропетровского областного совета»
6Лаборатория «Synevo», Киев

ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÃÎÐÌÎÍÀËÜÍÎÃÎ 
ÐÅÖÅÏÒÎÐÍÎÃÎ ÑÒÀÒÓÑÀ, ÝÊÑÏÐÅÑÑÈÈ 
VEGF, HER2/neu Â ÑÅÐÎÇÍÎÌ ÐÀÊÅ 
È ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÛÕ ÊÈÑÒÀÕ 
ßÈ×ÍÈÊÀ. ÃÎÐÌÎÍÀËÜÍÛÉ 
ÃÎÌÅÎÑÒÀÇ Ó ÁÎËÜÍÛÕ Ñ ÐÅÖÈÄÈÂÎÌ 
ÑÅÐÎÇÍÎÃÎ ÐÀÊÀ ßÈ×ÍÈÊÀ

Èññëåäîâàí è ñîïîñòàâëåí ãîðìîíàëüíûé ãîìåîñòàç áîëüíûõ ñ ðåöèäèâîì 
ñåðîçíîãî ðàêà ÿè÷íèêà è ïàöèåíòîê ñ õèðóðãè÷åñêîé ìåíîïàóçîé, ïðîîïå-
ðèðîâàííûõ ïî ïîâîäó äîáðîêà÷åñòâåííîé ïàòîëîãèè ìàòêè; èçó÷åí è ñî-
ïîñòàâëåí ãîðìîíàëüíûé ðåöåïòîðíûé ñòàòóñ, ýêñïðåññèÿ HER-2/neu è VEGF 
â êëåòêàõ ñåðîçíîãî ðàêà è ôóíêöèîíàëüíûõ êèñòàõ ÿè÷íèêà.

Основная причина неэффективного 

лечения больных раком яичника (РЯ) кро-

ется в поздней его диагностике из-за от-

сутствия патогномоничных симптомов. 

Главная трудность заключается в том, 

что до настоящего времени нет оконча-

тельного представления о патогенезе РЯ, 

знание которого разрешило бы проблему 

ранней диагностики и проведения наи-

более эффективного патогенетического 

лечения. Тем не менее к настоящему 

времени накоплено значительное коли-

чество экспериментальных, эпидемиоло-

гических и клинических фактов, которые 

демонстрируют, что ведущая роль в общей 

гипотезе патогенеза РЯ принадлежит 

взаимодействию сложных механизмов 

эндокринно-обменных и молекулярно-ге-

нетических нарушений [1–5]. К факторам 

риска данного заболевания относят не-

прекращающуюся овуляцию вследствие 

сокращения числа беременностей и родов 

у женщин, бесплодие различного генеза, 

применение препаратов, стимулирующих 

овуляцию, а по данным последних иссле-

дований — ожирение, особенно у женщин 

перименопаузального периода [6–9]. 

РЯ характеризуется выраженной гетеро-

генностью молекулярно-биологических 

маркеров опухолевых клеток и их слож-

ными взаимодействиями с факторами 

микроокружения, что в совокупности 

формирует опухолевый фенотип со зна-

чительной вариабельностью [10–13]. 

Гормонозависимость РЯ на сегодня 

остается до конца не изученной. О ней 

свидетельствуют результаты многих ис-

следований, в которых установлено, что 

яичники не только продуцируют половые 

стероидные гормоны, но и выступают 

тканью-мишенью для гонадотропных, 

классических и неклассических стеро-

идных гормонов, а также для гонадотро-

пин-рилизинг гормона [14, 15]. Однако 

данные о клиническом, прогностическом 

и терапевтическом значении гормональ-

ного рецепторного статуса РЯ достаточно 

противоречивы. Кроме того, не получено 

полного представления о механизмах 

реализации гормонально-рецепторного 

сигнала в опухолевых клетках яичника, 

запускающих процессы пролиферации, 

инвазии и метастазирования. Результа-

тами наших предыдущих работ показана 

высокая частота позитивной экспрессии 

всех рецепторов стероидных гормонов 

(РСГ) в клетках РЯ, что явилось неблаго-

приятным фактором течения опухолевого 
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процесса [16]. И напротив, по данным дру-

гих исследований, в доброкачественных 

кистах и морфологически не измененных 

яичниках отмечена низкая частота или от-

сутствие экспрессии РСГ [17]. Однако 

существуют и противоречивые научные 

сведения [18–19]. Рецептор эпидермаль-

ного фактора роста 2 (epidermal growth 

factor receptor, EGFR-2 — HER-2/neu) 

и фактор роста эндотелия сосудов (vascular 

endothelial growth factor —VEGF) играют 

особую роль в механизмах ауто- и па-

ракринной регуляции репродуктивной 

системы, прежде всего — овариальной 

функции. Ангиогенез в менструальном 

цикле находится под контролем мно-

гих ростовых факторов, в том числе 

и HER-2/neu [20, 21]. Многие ученые 

в своих работах отметили, что высокая 

экспрессия HER-2/neu и VEGF в опухоле-

вых клетках яичника являются факторами 

агрессивного течения и неблагоприятного 

прогноза заболевания [22–25]. Более 

того, на сегодня доказано, что эстрадиол 

индуцирует через эстроген-рецепторные 

сигнальные пути экспрессию VEGF и его 

рецепторов в клетках органов репродук-

тивной системы при физиологическом 

и опухолевом ангиогенезе [26].

Некоторые исследователи отмечали 

у больных РЯ нарушение гормонального 

гомеостаза — гиперэстрогенемию и гипе-

рандрогенемию на фоне абсолютной ги-

попрогестеронемии — по сравнению с та-

ковыми у практически здоровых женщин 

того же возраста [27]. Однако существуют 

и противоречивые научные данные [28, 29].

Вопрос о применении гормональной 

терапии у данного контингента больных 

и сегодня остается дискутабельным. 

Гормональное лечение на протяжении 

многих лет назначали эмпирически как 

«терапию отчаяния» больным с химио-

резистентным и рецидивирующим РЯ, 

когда остальные терапевтические методы 

себя исчерпали, имея низкий показатель 

эффективности [3, 14].

Поскольку до настоящего времени 

не получено полного представления 

о нарушениях гормонального гомеостаза 

у больных с рецидивом РЯ и достоверных 

различиях гормонального рецепторного 

статуса, экспрессии HER-2/neu, VEGF 

в клетках серозного РЯ и яичниках при до-

брокачественной гормонозависимой 

патологии репродуктивной системы, ре-

шение этих вопросов позволит уточнить 

патогенез РЯ и будет иметь значение для 

обоснования показаний к проведению 

гормональной терапии в качестве ком-

понента комплексного лечения больных.

Цель работы — исследовать и со-

поставить гормональный гомеостаз 

больных с рецидивом РЯ (исследуемая 

группа) и пациенток с хирургической ме-

нопаузой, прооперированных по поводу 

доброкачественной патологии матки 

(контрольная группа); изучить и сопо-

ставить гормональный рецепторный 

статус, экспрессию HER-2/neu и VEGF 

в клетках серозного РЯ и яичниках па-

циенток контрольной группы.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ

Пациенты. В исследовании приняла 

участие 41 больная с рецидивом серозного 

РЯ III стадии, которой в Национальном 

институте рака, Киевской областной 

клинической больнице и Клиническом 

онкологическом диспансере Днепропе-

тровского областного совета проведено 

комбинированное лечение в 2011–2012 гг. 

(согласно стандартам диагностики и лече-

ния онкологических больных, утвержден-

ным приказом МЗ Украины от 17.09.2007 г. 

№ 554). Комбинированное лечение за-

ключалось в проведении циторедуктивной 

операции с последующей химиотерапией 

в адъювантном режиме или в комбина-

ции с неоадъювантной химиотерапией. 

Всем больным проведена химиотера-

пия комбинацией препаратов плати-

ны и таксаносодержащих или платины 

и циклофосфамида. Рецидив заболевания 

установлен спустя 12–18 мес после завер-

шения комбинированного лечения. Кроме 

того, в исследовании принимали участие 

35 женщин с хирургической менопаузой, 

которым проведено хирургическое лечение 

в объеме экстирпации матки с придатками 

по поводу лейомиомы матки в централь-

ной городской больнице Новомосковска 

Днепропетровской области в 2011–2012 гг. 

(контрольная группа).

Диагноз серозного РЯ и доброкаче-

ственных кистозных опухолевидных об-

разований яичника был верифицирован 

с помощью морфологического исследо-

вания операционного материала больных 

двух групп согласно гистологической клас-

сификации опухолей яичника ВОЗ (2002), 

клиническое стадирование РЯ — по между-

народной классификации FIGO (2009). 

Диагноз лейомиомы матки верифицирован 

с помощью морфологического исследова-

ния операционного материала пациенток 

контрольной группы согласно гистологи-

ческой классификации мезенхимальных 

опухолей тела матки ВОЗ (2003). У всех 

пациенток получено информированное 

согласие на использование операционного 

материала с диагностической целью.

Результаты исследований оценивали 

в зависимости от возрастных периодов 

женщин двух групп согласно класси-

фикации ВОЗ (1980): репродуктивный 

(до 45 лет), перименопауза (46–55 лет), 

ранняя постменопауза (56–60 лет) и позд-

няя постменопауза (61 год и старше). 

Поскольку в исследовании принимала 

участие небольшая выборка пациенток, 

женщин постменопаузального периода 

не разделяли на больных ранней и поздней 

постменопаузы.

Результаты наших предыдущих 

исследований показали, что неоадъю-

вантная химиотерапия не влияет на экс-

прессию РСГ и отсутствует корреляция 

последней со степенью дифференциации 

опухолей яичника разного гистогенеза, 

поэтому мы не распределяли больных 

РЯ в зависимости от проведения химио-

терапии в неоадъювантном или адъю-

вантном режиме и по степени диффе-

ренциации серозного РЯ [16].

Иммуногистохимический анализ. Уров-

ни экспрессии РСГ, VEGF и HER-2/neu 

в опухолевых клетках яичников больных 

с рецидивом РЯ (РРЯ) и яичников паци-

енток контрольной группы оценивались 

в возрастной период на момент проведе-

ния хирургического лечения. Иммуноги-

стохимическое исследование рецепторов 

эстрогенов (РЭ), прогестерона (РП), тесто-

стерона (РТ), VEGF и HER-2/neu в клет-

ках яичника проводили на парафиновых 

срезах толщиной 4–5 микрон, которые 

помещали на стекла, обработанные поли-

L-лизином. В качестве первичных антител 

использовали моноклональные антитела, 

специфичные к РЭ (anti-Human Estrogen 

Receptor alfa Clone 1D5, DakoCytomation, 

Дания), РП (anti-Human Progesterone 

Receptor Clone PgR 636, DakoCytomation, 

Дания), РТ (testosterone antibody Clone 

GTX72779, Gene Tex, США), VEGF (anti-

VEGF RB-9031-P1, Thermo Scientific, 

США) и HER-2/neu (anti-c-erbB2 Clone 

SP3, Thermo Scientific, США). Для визуа-

лизации результатов реакции использова-

ли набор реактивов En Vision system (Dako 

LSAB2 system, Дания) в соответствии 

с рекомендациями производителя, срезы 

докрашивали гематоксилином Майера. 

Для оценки иммуногистохимической экс-

прессии РЭ, РП, РТ, VEGF и HER-2/neu 

применяли полуколичественный метод. 

При наличии специфического ядерного 

окрашивания для стероидных рецеп-

торов, мембранно-цитоплазменного 

окрашивания для VEGF и HER-2/neu 

определяли количество иммуноположи-

тельных и иммуноотрицательных клеток 

в процентах. В каждом гистологическом 

препарате анализировали экспрессию сте-

роидных рецепторов, VEGF и HER-2/neu 

в 1000 клеток. Для суммарной оценки экс-

прессии РСГ, VEGF и HER-2/neu в клет-

ках яичника использовали методы, при-

меняемые нами ранее [16, 25, 30]. Степень 

экспрессии РСГ выражали в баллах: 0 — 

отсутствует окрашивание ядер клеток яич-

ника; 1 — слабое окрашивание ядер клеток 

яичника — ≤10% клеток; 2 — умеренная 

степень — 11–50%; 3 — высокая сте-

пень — 51–80%; 4 — гипер экспрессия — 

>80% окрашенных клеток яичника. 

Положительной экспрессию стероидных 

рецепторов считали, если количество 

окрашенных ядер клеток яичника было 

>10% с умеренной и высокой степенью 

окрашивания. Степень экспрессии VEGF 

оценивали также в баллах: 0 — отсутствует 

окрашивание цитоплазмы и мембраны 

клеток яичника; 1 — слабое окрашива-

ние — 1–25% клеток яичника (VEGF+); 
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2 — умеренная степень равномерного 

мембранно-цитоплазменного окраши-

вания — 26–50% клеток (VEGF++); 

3 — высокая степень окрашивания или ги-

перэкспрессия — >50% клеток яичника 

(VEGF+++). Положительной экспресси-

ей VEGF (VEGF+) считали >25% клеток 

с умеренной и высокой степенью экс-

прессии. Степень экспрессии рецептора 

HER-2/neu оценивали в баллах: 0/1+ — 

отсутствие или слабое окрашивание ци-

топлазмы и мембраны клеток яичника; 

2+ — умеренная степень равномерного 

окрашивания цитоплазмы и мембраны 

клеток яичника; 3+ — высокая степень 

и 4+ — гиперэкспрессия клеток яичника 

с интенсивно окрашенной цитоплазмой 

и мембраной. Положительной экспрессию 

HER-2/neu считали при наличии >10% 

клеток с умеренной и высокой степенью 

мембранно-цитоплазменного окрашива-

ния. В качестве положительного контроля 

применяли моноклональные антитела 

против пан-цитокератинов, в качестве 

отрицательного контроля — забуферен-

ный физиологический раствор, который 

вместо моноклональных антител наносили 

на гистологические срезы.

Иммунохимический анализ гормо-

нального гомеостаза больных с РРЯ 

и пациенток контрольной группы прово-

дился в лаборатории «Synevo». Уровень 

сывороточных гормонов фолликулости-

мулирующего (ФСГ), лютеинизирующе-

го (ЛГ), эстрадиола (Э2), прогестерона 

и тестостерона (свободного) у пациен-

ток двух групп оценивали в возрастной 

период на момент проведения этого 

исследования. Анализ сывороточных 

гормонов у больных с РРЯ осущест-

влялся при диагностировании рецидива 

заболевания (спустя 12–18 мес по-

сле завершения первичного лечения) 

до проведения лекарственной терапии, 

у женщин контрольной группы — спустя 

12–18 мес после хирургического лече-

ния. У пациенток двух групп получено 

информированное согласие на иссле-

дование их гормонального гомеостаза.

Уровни ФСГ, ЛГ, Э2 и прогесте-

рона в сыворотке крови определяли 

иммунохимическим методом с элек-

трохемилюминесцентной детекцией 

(ECLIA) при помощи тест-системы Roche 

Diagnostics (Switzerland), анализатора 

Cobas 6000 и набора реактивов: Elecsys 

ФСГ (1775863), Elecsys ЛГ (1732234), 

Elecsys Эстрадиол II (03000079), Elecsys 

Прогестерон II (2145383). Принцип ме-

тода (принцип «сэндвича») заключался 

в формировании специфического имму-

нокомплекса, меченного рутением, гене-

рирующего электрохимическое свечение. 

Уровень тестостерона (свободного) опре-

деляли твердофазным иммунофермент-

ным методом при помощи тест-системы 

и анализатора EUROIMMUN (Германия) 

и набора реактивов Free Testosterone 

ELISA (AAE-1400). Для положительной 

и отрицательной пробы применяли гото-

вые контрольные сыворотки с заданными 

параметрами, которые предоставляет сам 

производитель каждой тест-системы. Ре-

зультаты оценивали согласно диапазону 

измерений, представленному в каждой 

тест-системе. Концентрацию каждого 

гормона в образцах (сыворотка крови 

пациентов) рассчитывали автоматиче-

ски в следующих единицах: для ФСГ 

и ЛГ в мМЕ/мл, Э2 и тестостерона сво-

бодного — в пг/мл, прогестерона — нг/мл.

Статистический анализ полученных 

данных заключался в использовании 

непараметрической и параметрической 

статистики, включая метод t-критерия 

Стьюдента. Достоверность межгруппо-

вых различий оценивали по U-критерию 

Манна — Уитни. Статистически досто-

верными считали данные при р<0,05. 

Обработку результатов исследования 

проводили с использованием пакета 

программы Statistica 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Возраст больных РЯ на момент про-

ведения хирургического лечения коле-

бался от 34 до 68 лет, составляя в среднем 

50,3±1,3 года, пациенток контрольной 

группы — 47,1±1,3 лет (38–62 года). Раз-

личия по возрасту пациенток двух групп 

статистически не достоверны (р=0,25).

Анализ морфологической струк-

туры яичника у женщин контрольной 

группы представлен в табл. 1. Из данных 

табл. 1 следует, что большинство пациен-

ток имели функциональные кисты яич-

ника (17/48,6%): фолликулярные кисты 

(4/11,4%) и кисты желтого тела (13/37,2%). 

И только у 8,6% женщин контрольной 

группы выявили серозные кисты яичника 

без эпителиальной выстилки, которые, 

как известно, являются конечным этапом 

развития некоторых фолликулярных кист 

и кист желтого тела. Потеря эпителиаль-

ной выстилки в результате шелушения 

или атрофии и частого склерозирования 

подлежащих слоев не дает возможности 

при морфологическом исследовании 

точно указать гистогенез этих кист [31]. 

Функциональные кисты яичника возни-

кают из его физиологических структур. 

К формированию фолликулярных кист 

ведет персистенция непроовулировавшего 

фолликула, в полости которого накапли-

вается фолликулярная жидкость. Стенки 

кисты содержат гранулезные и тека-

клетки. Фолликулярные кисты являются 

результатом многофакторных причин, 

среди которых ключевая роль отводится 

нарушению в системе гипоталамус — ги-

пофиз — яичники, что приводит к десин-

хронизации активности биохимических 

факторов, участвующих в интрафолли-

кулярном механизме овуляции, включая 

простагландины, протеолитические 

ферменты, окситоцин и релаксин [20, 32]. 

Образование кист желтого тела вызвано 

также гормональным дисбалансом и нару-

шением кровообращения и лимфооттока 

в тканях яичника [21]. Лютеинизирован-

ные гранулезные и тека-клетки распо-

лагаются в стенке кисты в виде пластов 

или отдельных групп. В норме желтое 

тело обладает самым высоким уровнем ва-

скуляризации в организме человека, этот 

процесс непосредственно регулируется 

высокой экспрессией VEGF. Ангиоген-

ная активность находится под контролем 

многих ростовых факторов, в том числе 

и HER-2/neu [20, 21].

Результаты иммуногистохимиче-

ского исследования экспрессии РСГ, 

HER-2/neu и VEGF в серозном РЯ свиде-

тельствуют, что в клетках серозного РЯ от-

мечена высокая частота положительной 

экспрессии РЭ, РП, РТ, HER-2/neu 

и VEGF (65,9; 63,4; 56,1; 65,9 и 48,8% 

соответственно) (см. табл. 1; рис. 1, 2). 

При анализе результатов экспрессии 

РСГ, HER-2/neu и VEGF в яичниках 

пациенток контрольной группы установ-

лено полное отсутствие экспрессии пере-

численных маркеров в эпителиальных, 

стромальных, гранулезных и тека-клетках 

морфологически не измененного яич-

ника, яичника с инволютивными изме-

Таблица 1. Экспрессия РСГ, HER-2/neu, VEGF в клетках серозного РЯ больных исследуемой группы и яичниках пациенток контрольной группы

Серозный РЯ, n=41 (100%)
Больные исследуемой 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 (11,4%/100%) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Инволютивные изменения, 
n=11 (31,4%/100%) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Серозные кисты, n=3 (8,6%/100%) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Фолликулярные кисты, n=4 (11,4%/100%) 3 75,0 2 50,0 1 25,0 3 75,0 2 50,0
Кисты желтого тела, n=13 (37,2%/100%) 8 61,5 10 76,9 8 61,5 12 92,3 9 69,2
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нениями, а также яичника с серозными 

кистами. Однако выявлена высокая 

частота положительной экспрессии РСГ, 

HER-2/neu и VEGF в гранулезных, тека- 

и лютеиновых клетках функциональных 

кист яичника: фолликулярных — 75,0; 

50,0; 25,0; 75,0 и 50,0% соответственно, 

кист желтого тела — 65,1; 76,9; 65,1; 

92,3 и 69,2% соответственно. Различия 

в частоте экспрессии РСГ, HER-2/neu, 

VEGF в серозном РЯ и функциональных 

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

Исключением являлась достоверно более 

низкая частота экспрессии РТ в клетках 

кист желтого тела по сравнению с таковой 

в фолликулярных кистах и серозном РЯ 

(р=0,03). Как установлено нами ранее, 

выраженная экспрессия РТ в серозном 

РЯ является фактором неблагоприятного 

течения опухолевого процесса [16, 30].

Таким образом, высокая частота экс-

прессии РСГ, HER-2/neu, VEGF в клетках 

серозного РЯ и функциональных кист яич-

ника позволяет предположить о наличии 

общих факторов риска и механизмов раз-

вития РЯ и доброкачественных гормоно-

зависимых заболеваний матки и яичника.

Далее мы проанализировали и со-

поставили частоту экспрессии РСГ, 

HER-2/neu, VEGF в серозном РЯ и функ-

циональных кистах яичника пациенток 

исследуемой и контрольной групп в зави-

симости от возрастного периода (табл. 2, 

рис. 3–7). Как свидетельствуют данные 

табл. 2 и рис. 3–7, наибольшее количество 

эстроген-, прогестерон- и тестостерон-

рецепторположительных опухолей было 

у больных с РРЯ перименопаузального 

возраста — 63,0; 61,5 и 65,2% соответ-

ственно. При этом наибольшее количе-

ство VEGF и HER-2/neu-положительных 

опухолей тоже выявлено у больных этого 

возрастного периода (60,0 и 55,6% соот-

ветственно). Однако следует отметить, 

что большую часть больных с РРЯ со-

ставили женщины перименопаузального 

возраста (56,1%). Второе место по частоте 

эстроген-, прогестерон-, тестостерон-

рецепторположительных опухолей от-

водится больным постменопаузального 

периода (22,2; 26,9 и 21,7% соответствен-

но). Наименьшая частота рецепторпо-

ложительного серозного РЯ отмечена 

у пациенток репродуктивного возраста: 

по РЭ — 14,8%, РП — 11,6% и РТ — 13,1%. 

Различия между частотой экспрессии 

РСГ в серозном РЯ больных разных воз-

растных периодов достоверно значимы 

(репродуктивный период и перименопа-

уза — р=0,01, перименопауза и постмено-

пауза — р=0,03, постменопауза и репро-

дуктивный период — р=0,04). Результаты 

ранее проведенных нами и другими авто-

рами исследований продемонстрировали, 

что у больных РЯ пери- и постменопау-

зального возрастного периода наиболее 

агрессивное течение и неблагоприятный 

прогноз заболевания. Более того, у боль-

ных серозным РЯ постменопаузального 

возраста отмечена наивысшая частота 

опухолей с положительным гормонально-

рецепторным статусом, и выживаемость 

этих пациенток была достоверно ниже, 

чем больных с рецепторотрицательным 

серозным РЯ [1, 3, 4, 16].

При анализе зависимости экспрессии 

РСГ в клетках серозного РЯ между собой 

(табл. 3) 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, уста-

новлена достоверная корреляция между 

частотой экспрессии РЭ, РП и возраст-

ным периодом больных с РРЯ (r=0,354, 

р=0,001 и r=0,342, р=0,031 соответствен-

но) и отсутствие таковой для РТ (r=−0,117, 

р=0,6). Полученные данные согласуются 

с результатами ранее проведенных нами 

исследований [16].

Частота экспрессии VEGF в опухо-

левых клетках яичника больных с РРЯ 

репродуктивного и постменопаузально-

го возраста была одинаковой — 20,0% 

(см. табл. 2). Различия в частоте экспрес-

сии HER-2/neu в серозном РЯ больных 

этих возрастных категорий (25,9 и 18,5% 

соответственно) не имели достоверности 

(р>0,05). Более того, статистический 

анализ показал отсутствие корреля-

ционной связи между частотой экс-

прессии HER-2/neu, VEGF в серозном 

РЯ и возрастом больных (r=−0,014, 

р=0,85 и r=−0,036, р=0,73 соответствен-

но). При этом установлена значимая 

корреляция экспрессии HER-2/neu 

с экспрессией VEGF в клетках серозного 

РЯ (r=0,925, р=0,001) (см. табл. 3). Таким 

образом, представленные данные под-

тверждают полученные результаты ранее 

проведенных нами исследований [25, 30].

При оценке связи между экспрессией 

HER-2/neu, VEGF и экспрессией РСГ 

в опухоли яичника отмечено отсутствие 

достоверной корреляции между ними (см. 

табл. 3). Полученные данные также согла-

суются с результатами ранее проведенных 

исследований, в которых установлено, что 

экспрессия HER-2/neu и VEGF в сероз-

Таблица 2. Частота экспрессии РСГ, HER-2/neu, VEGF в клетках серозного РЯ больных с РРЯ и функциональных кист яичника пациенток контрольной 
группы в зависимости от возрастного периода

Возрастной период, n=41 (100%)

Пациентки с рецепторположительным серозным РЯ

(исследуемая 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 26 63,4/100 23 56,1/100 27 65,9/100 20 48,8/100

Возрастной период, n=35 (100%)

Пациентки с рецепторположительными 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 12 34,3/100 9 25,7/100 15 42,9/100 11 31,4/100

Таблица 3. Ранговые корреляции Гамма, 
значимые на уровне р<0,05, между 
экспрессией РСГ, HER-2/neu, VEGF, 
возрастным периодом больных 
с рецидивом серозного РЯ (n=41)

Показатель Коэффициент 

корреляции

p

РЭ и возрастной пе-
риод 0,354 0,001

РЭ и РП 0,823 0,001
РЭ и РТ 0,426 0,003
РЭ и VEGF 0,254 0,151
РЭ и HER-2/neu −0,112 0,462

РП и возрастной пе-
риод 0,342 0,031

РП и РЭ 0,823 0,001
РП и РТ 0,397 0,002
РП и HER-2/neu 0,125 0,317
РП и VEGF 0,027 0,763

РТ и возрастной пе-
риод −0,117 0,591

РТ и РЭ 0,426 0,003
РТ и РП 0,397 0,002
РТ и HER-2/neu 0,012 0,879
РТ и VEGF 0,059 0,692

HER-2/neu и воз-
растной период −0,014 0,851

HER-2/neu и РЭ −0,112 0,462
HER-2/neu и РП 0,125 0,317
HER-2/neu и РТ 0,012 0,879
HER-2/neu и VEGF 0,925 0,001

VEGF и возрастной 
период −0,036 0,727

VEGF и РЭ 0,254 0,151
VEGF и РП 0,027 0,763
VEGF и РТ 0,059 0,692
VEGF и HER-2/neu 0,925 0,001
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ном РЯ являются независимыми факто-

рами агрессивного и неблагоприятного 

течения опухолевого процесса [25, 30].

При анализе частоты экспрессии РЭ, 

РП, РТ, HER-2/neu и VEGF в клетках 

функциональных кист яичника больных 

контрольной группы отмечены самые 

высокие показатели среди женщин ре-

продуктивного периода — 100; 91,7; 88,9; 

86,7 и 90,9% соответственно. И только 

в единичных случаях фиксировали 

экспрессию этих маркеров в функцио-

нальных кистах яичника женщин пери-

менопаузального возраста (см. табл. 2; 

рис. 2–6). Полученные данные объясни-

мы возрастным физиологическим состо-

янием пациенток контрольной группы, 

поскольку наличие функциональных кист 

яичника характерно только для менстру-

ирующих женщин [31, 32].

В дальнейшем проведена оценка 

ранговых корреляций между экспрессией 

РСГ, HER-2/neu, VEGF в функциональ-

ных кистах яичника и возрастом паци-

енток контрольной группы (табл. 4). Как 

свидетельствуют данные табл. 4, установ-

лены достоверные корреляционные связи 

между всеми показателями, исключением 

являлось отсутствие корреляции между 

экспрессией РТ и VEGF (r=0,173, р=0,46), 

экспрессией HER-2/neu, VEGF и воз-

растным периодом женщин (r=−0,073, 

Таблица 4. Ранговые корреляции Гамма, 
значимые на уровне р<0,05, меж-
ду экспрессией РСГ, HER-2/neu, 
VEGF, возрастным периодом па-
циенток с функциональными кис-
тами яичника (n=35)

Показатель
Коэффициент 

корреляции
p

РЭ и возрастной 
период −0,658 0,001

РЭ и РП 0,871 0,001
РЭ и РТ −0,726 0,001
РЭ и VEGF 0,554 0,005
РЭ и HER-2/neu 0,627 0,002

РП и возрастной 
период −0,497 0,032

РП и РЭ 0,871 0,001
РП и РТ −0,645 0,002
РП и HER-2/neu −0,425 0,031
РП и VEGF 0,627 0,002

РТ и возрастной пе-
риод 0,526 0,017

РТ и РЭ −0,526 0,016
РТ и РП −0,645 0,002
РТ и HER-2/neu 0,523 0,012
РТ и VEGF 0,173 0,456

HER-2/neu и воз-
растной период −0,073 0,701

HER-2/neu и РЭ 0,627 0,002
HER-2/neu и РП −0,425 0,031
HER-2/neu и РТ 0,523 0,012
HER-2/neu и VEGF 0,658 0,001

VEGF и возрастной 
период −0,026 0,912

VEGF и РЭ 0,554 0,005
VEGF и РП 0,627 0,002
VEGF и РТ 0,173 0,456
VEGF и HER-2/neu 0,658 0,001

 

Рис. 1. Иммуногистохимическая картина в клетках серозного РЯ и кисты жел-
того тела, ×400: а — отсутствие экспрессии исследуемых маркеров в клетках 
серозного РЯ; б — отсутствие экспрессии исследуемых маркеров в клетках 
кисты желтого тела; в — высокая степень экспрессии РЭ в клетках серозного 
РЯ; г — умеренная степень экспрессии РЭ в клетках кисты желтого тела; д — 
высокая степень экспрессии РП в клетках серозногоРЯ; е — умеренная степень 
экспрессии РП в клетках кисты желтого тела; ж — высокая степень экспрессии 
РТ в клетках серозного РЯ; з — умеренная степень экспрессии РТ в клетках кисты 
желтого тела; и — высокая степень экспрессии HER-2/neu в клетках серозногоРЯ; 
к — высокая степень экспрессии HER-2/neu в клетках кисты желтого тела; л — 
высокая степень экспрессии VEGF в клетках серозногоРЯ; м — высокая степень 
экспрессии VEGF в клетках кисты желтого тела
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р=0,7 и r=−0,026, р=0,91 соответствен-

но). Полученные данные подтверждают 

непосредственное участие экспрессии 

РСГ, HER-2/neu и VEGF в гранулезных, 

тека- и лютеиновых клетках яичника в ре-

гуляции нормального овариально-мен-

струального цикла у женщин [20, 21, 32].

Проведен анализ средних уровней 

экспрессии РСГ, HER-2/neu, VEGF 

в клетках серозного РЯ и функциональ-

ных кист яичника, результаты пред-

ставлены в табл. 5 и рис. 8. Из данных 

табл. 5 следует, что в функциональных 

кистах яичника отмечена достоверно 

низкая степень экспрессии РЭ, РП и РТ 

(10,0±3,3; 12,6±4,1 и 10,0±3,8% соот-

ветственно), при этом средний уровень 

экспрессии РЭ и РТ можно расценить 

как отрицательный. И напротив, в се-

розном РЯ зарегистрирована умеренная 

степень экспрессии РСГ, при этом самая 

высокая — для РЭ (33,7±4,9%). Таким 

образом, средний уровень экспрессии 

РСГ в серозном РЯ достоверно выше 

по сравнению с таковым в функциональ-

ных кистах яичника (для РЭ — р=0,0002, 

РП — р=0,009, РТ — р=0,02). Подоб-

ная тенденция отмечена и при оценке 

среднего уровня экспрессии HER-2/neu 

в клетках РЯ и функциональных кист 

яичника (38,5±5,6 против 18,6±4,6%, 

р=0,008). Средний уровень экспрессии 

VEGF в серозном РЯ был также выше 

(28,9±4,7%) по сравнению с таковым 

в функциональных кистах яичника 

(16,9±4,7%), однако статистический ана-

лиз не установил достоверных различий 

между показателями (р=0,08).

Далее проведено исследование 

гормонального гомеостаза у больных 

с рецидивом серозного РЯ и пациенток 

контрольной группы, результаты пред-

ставлены в табл. 6. Следует отметить, 

что период хирургической менопаузы 

у больных исследуемой и контрольной 

групп был одинаков (≈18 мес). Как сви-

детельствуют данные табл. 6, средний 

возраст больных с РРЯ и пациенток 

контрольной группы статистически 

не различался (51,8±1,3 и 48,7±1,3 лет 

соответственно; р=0,25). При анализе  

средних уровней гонадотропных и пе-

риферических стероидных половых 

гормонов в сыворотке крови больных 

исследуемой и контрольной групп 

отмечено отсутствие достоверных раз-

личий в показателях гормонального 
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Рис. 2. Частота экспрессии РСГ в клет-
ках серозного РЯ и функциональных 
кист яичника.
Примечание: КЖТЯ — киста желтого 
тела яичника; ФКЯ — фолликулярная кис-
та яичника; РЯ — рак яичника

0

20

40

60

80

100

120

Áîëüíûå 
ñ ðåöèäèâîì Ðß

Æåíùèíû
êîíòðîëüíîé ãðóïïû

%

ÐÏ ÏåðèÌ ÏÌ

Рис. 3. Частота экспрессии РЭ в клет-
ках серозного РЯ и функциональных 
кист яичника пациенток исследуемой 
и контрольной групп в зависимости 
от возрастного периода. 
Примечание: РП — репродуктивный пери-
од; ПериМ — перименопауза; ПМ — пост-
менопауза
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Рис. 4. Частота экспрессии РП в клет-
ках серозного РЯ и функциональных 
кист яичника пациенток исследуемой 
и контрольной групп в зависимости 
от возрастного периода. 
Примечание: РП — репродуктивный пери-
од; ПериМ — перименопауза; ПМ — пост-
менопауза
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Рис. 5. Частота экспрессии РТ в клет-
ках серозного РЯ и функциональных 
кист яичника пациенток исследуемой 
и контрольной групп в зависимости 
от возрастного периода. 
Примечание: РП — репродуктивный пери-
од; ПериМ — перименопауза; ПМ — пост-
менопауза
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Рис. 6. Частота экспрессии HER-2/neu 
в клетках серозного РЯ и функцио-
нальных кист яичника пациенток ис-
следуемой и контрольной групп в за-
висимости от возрастного периода. 
Примечание: РП — репродуктивный пе-
риод; ПериМ — перименопауза; ПМ — по-
стменопауза
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Рис. 7. Частота экспрессии VEGF 
в клетках серозного РЯ и функцио-
нальных кист яичника пациенток ис-
следуемой и контрольной групп в за-
висимости от возрастного периода. 
Примечание: РП — репродуктивный пери-
од; ПериМ — перименопауза; ПМ — пост-
менопауза
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Рис. 8. Средние уровни экспрессии 
РСГ, HER-2/neu и VEGF в клетках се-
розного РЯ и функциональных кист 
яичника
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гомеостаза пациенток двух групп: 

для ФСГ — р=0,15, ЛГ — р=0,23, 

Э2 — р=0,29, прогестерона — р=0,07, 

тестостерона — р=0,19. Показатели гор-

монального гомеостаза пациенток этих 

групп соответствовали референтным 

значениям сывороточных уровней по-

ловых гормонов постменопаузального 

периода. Это доказывает тот факт, что 

оценка уровней гормонов в сыворотке 

крови у женщин постменопаузального 

возраста не дает полной информации 

о возможных вариантах развития пато-

логических процессов, так как для реа-

лизации гормонального эффекта необ-

ходим достаточный уровень стероидных 

рецепторов в клетках тканей-мишеней. 

Более того, эстрогенизация у женщин 

постменопаузального периода опре-

деляется большей частью не уровнем 

гормонов в сыворотке крови, а локаль-

ной концентрацией их в тканях [2, 33].

Представленные результаты показа-

ли, что у больных с рецидивом серозного 

РЯ выявлена высокая частота экспрес-

сии РСГ, HER-2/neu и VEGF в клет-

ках первичной опухоли. У пациенток 

контрольной группы экспрессия РСГ, 

HER-2/neu и VEGF отмечена только 

в клетках фолликулярных кист и кист 

желтого тела яичника, при этом частота 

экспрессии этих маркеров была также 

высокой. Это указывает на наличие 

общих факторов риска, гормонального 

патогенеза РЯ и гормонозависимых 

доброкачественных заболеваний матки 

и яичника.

Наибольшее количество эстроген-, 

прогестерон- и тестостерон-рецептор-

положительных опухолей с достоверной 

значимостью выявлено у больных с РРЯ 

перименопаузального периода, тогда 

как наименьшая частота рецепторпо-

ложительного серозного РЯ отмечена 

у пациенток репродуктивного возраста. 

Подтверждено наличие корреляцион-

ной связи между всеми РСГ, а также 

между экспрессией РЭ, РП и возрастным 

периодом больных с РРЯ, что установ-

лено нами ранее [16]. Отмечено отсут-

ствие корреляции между экспрессией 

HER-2/neu, VEGF и возрастом больных 

с РРЯ, что также установлено результа-

тами предыдущих наших исследований. 

Это еще раз указывает на то, что экс-

прессия HER-2/neu и VEGF в серозном 

РЯ являются независимыми факторами 

агрессивного и неблагоприятного тече-

ния опухолевого процесса.

Самая высокая частота экспрессии 

РСГ, HER-2/neu и VEGF в гранулез-

ных, тека- и лютеиновых клетках функ-

циональных кист яичника отмечена 

у пациенток репродуктивного периода. 

При этом установлены достоверно зна-

чимые корреляции между всеми РСГ 

в клетках функциональных кист яични-

ка; между возрастным периодом женщин 

и экспрессией всех стероидных рецепто-

ров; экспрессии РЭ, РП с экспрессией 

HER-2/neu и VEGF. Эти данные под-

тверждают непосредственное участие 

экспрессии РСГ, HER-2/neu, VEGF 

в гранулезных, тека- и лютеиновых клет-

ках яичника в регуляции овариально-

менструального цикла у женщин [20, 21].

Отмечена достоверно более высокая 

степень экспрессии РСГ и HER-2/neu 

в клетках серозного РЯ по сравнению 

с таковой в функциональных кистах 

яичника. По результатам ранее про-

веденных исследований нами установ-

лено, что положительный гормональ-

ный рецепторный статус у больных 

серозным РЯ является фактором не-

благоприятного течения опухолевого 

процесса. Это позволяет заключить, 

что степень экспрессии РСГ имеет 

определенное значение в клиническом 

течении РЯ.

Еще A. Kauppila и A. Bergqvist (цит. 

по: [17]) показали, что образцы мор-

фологически не измененного яичника, 

с доброкачественной и злокачествен-

ной опухолью экспрессировали все 

РСГ. При этом частота экспрессии 

РЭ была достоверно выше в клетках 

РЯ по сравнению с таковой в добро-

качественной опухоли и морфологи-

чески не измененных яичниках, а для 

РП и РТ зафиксировано обратное 

соотношение. D. Willcocks и соавторы 

(цит. по: [17]) в морфологически не из-

мененных яичниках наблюдали низкую 

степень экспрессии РЭ (22%) и высокую 

степень экспрессии РП (75%). M. Galli 

и соавторы (цит. по: [17]) установили 

фенотип опухоли РЭ+РП+РТ+ у 44% 

больных РЯ и не выявили такового 

фенотипа у пациенток с доброкачествен-

ной опухолью. При этом позитивное 

окрашивание образцов морфологически 

не измененных яичников для РЭ от-

мечено у 46% больных, для РП — у 54% 

и для РТ — у 85%. Л.С. Бассалык [17] 

в собственных исследованиях устано-

вил одинаковую частоту экспрессии 

РЭ и РП в клетках РЯ и доброкаче-

ственных опухолях яичника, тогда как 

рецепторы к андрогенам в последних 

встречались в 15 раз чаще, чем в клетках 

РЯ. По данным исследования В.К. Кон-

дратюк [34], установлено отсутствие 

экспрессии РЭ и РП в клетках фоллику-

лярных и параовариальных кист яични-

ка, а также низкий рецепторный статус 

в клетках эндометриоидных кист и кист 

желтого тела. Q. Meng и соавторы [35] 

показали достоверно высокую частоту 

и уровень экспрессии РЭ-ɑ, рецепторов 

к андрогенам, VEGF и СОХ-2 в клетках 

РЯ по сравнению с таковыми в клетках 

эндометриоидных кист яичника. 

Результатами исследований В.П. Ко-

заченко и Е.Е. Маховой [36] показано, 

что средние уровни экспрессии РЭ, РП, 

рецепторов к андрогенам в опухолевых 

клетках достоверно не различались 

у менструирующих женщин и находя-

щихся в постменопаузе, однако частота 

РП-положительного РЯ у менструиру-

ющих больных была выше и составила 

83%. С.М. Карташов [37], анализируя 

гормонально-рецепторный статус в опу-

холях яичника, отметил, что фенотип 

опухоли РЭ+РП+ регистрировали 

достоверно чаще в серозном РЯ, чем 

в серозных цистаденомах яичника. 

При этом средние уровни экспрессии 

РЭ и РП были также достоверно выше 

в клетках серозного РЯ. Оценивая зави-

симость экспрессии РЭ и РП в опухолях 

яичника от возраста больных, исследова-

тель показал, что положительный гормо-

нальный рецепторный статус серозного 

РЯ у больных менопаузального периода 

выявляли чаще (52,2%), чем у больных 

репродуктивного возраста (37,5%). По-

добная тенденция отмечена и у пациен-

ток с серозной цистаденомой яичника.

Нами установлено отсутствие до-

стоверных различий гормонального 

гомеостаза у больных с РРЯ и пациен-

ток контрольной группы, показатели 

которого соответствовали референтным 

значениям уровней половых гормонов 

постменопаузального периода, что по-

зволяет предположить определенное 

значение локальной концентрации 

Таблица 5. Средние уровни экспрессии РСГ, HER-2/neu, VEGF в клетках серозного 
РЯ и функциональных кист яичника

Показатель, % Серозный РЯ, n=41
Функциональные кисты 

яичника, n=35
р

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

Таблица 6. Средние уровни гонадотропных и периферических стероидных гормонов в сыворотке 
крови у больных с РРЯ и пациенток контрольной группы

Показатель
Референтные

значения

Больные с РРЯ,

n=41

Пациентки контрольной 

группы, n=35
р

Возраст на момент про-
ведения анализа, годы Постменопауза 51,8±1,3 48,7±1,3 0,25

ФСГ, мМЕ/мл 25,2–134,8 83,0±5,3 76,3±6,1 0,15
ЛГ, мМЕ/мл 7,7–58,5 40,7±2,3 36,5±2,5 0,23
Э2, пг/мл до 54,7 18,3±1,0 21,5±6,6 0,29
Прогестерон, нг/мл 0,1–0,8 0,3±0,03 0,4±0,1 0,07
Тестостерон, пг/мл 0,1–1,7 1,2±0,1 1,4±0,2 0,19
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гонадных гормонов в опухолях яичника. 

Наши данные противоречат результатам 

исследований J. Wang и соавторов [38], 

которые наблюдали индукцию экс-

прессии VEGF в серозном РЯ, in vitro 

и in vivo, под воздействием повышенных 

уровней ФСГ и ЛГ, предположив, что 

высокие менопаузальные уровни гона-

дотропных гормонов у больных РЯ по-

сле операции могут ускорить прогресси-

рование и рецидив заболевания. Однако 

результаты нашего исследования согла-

суются с данными многих других работ. 

S. Rinaldi [39], анализируя результаты 

большого европейского исследования 

(192 больных РЯ и 346 здоровых жен-

щин), и A. Lukanova [40], по данным 

собственных наблюдений, не устано-

вили статистически значимых различий 

в уровнях тестостерона, андростендио-

на, дегидроэпиандростендиона, эстро-

на, секс-связывающего глобулина в сы-

воротке крови больных РЯ и здоровых 

женщин. Кроме того, A. Akhmedkhanov 

[29] и A.A. Arslan [28] также не вы-

явили связи между сывороточными 

уровнями ФСГ, ЛГ и риском развития 

РЯ. S. Kramer [41] и A. Chudecka-Glaz 

[42] при сравнении пациентов с до-

брокачественными кистами яичников 

и больных серозным РЯ не отметили 

различий в сывороточных уровнях ФСГ 

и ЛГ, однако в аспирате из серозного 

РЯ наблюдали достоверно высокие 

уровни ФСГ и ЛГ по сравнению с та-

ковыми из доброкачественных кист 

яичников. Более того, результатами 

многих исследований показано, что 

ФСГ- и ЛГ-рецепторные комплексы 

способны вызывать гиперэкспрессию 

EGFR, в частности HER-2/neu, и через 

ERK½–PI3K/Akt путь стимулировать 

пролиферативную активность клеток 

РЯ [43–45]. Активация сигнального 

тирозинкиназного пути приводит 

к стимуляции СОХ-1 и -2, увеличивая 

миграционный потенциал и инвазив-

ную способность опухолевых клеток 

яичника [44].

Как известно, эстрогенизация 

у женщин постменопаузального пери-

ода определяется не уровнем циркули-

рующих в крови гормонов, а локальной 

их концентрацией во всех тканях ор-

ганизма, большей частью в жировой. 

Более того, в постменопаузе возрастает 

роль неклассических фенолстероидов 

и эстрона, которые являются мощными 

агонистами эстрадиола, активность этих 

метаболитов превышает активность 

последнего в несколько раз, образуя 

стойкие связи со специфическими ре-

цепторами различных тканей. Важность 

этого феномена заключается в том, что 

для возникновения и роста опухолевых 

клеток у постменопаузальных женщин 

имеет определенное значение локальная 

концентрация классических и неклас-

сических половых стероидов в опухо-

левых тканях, что более полно изучено 

при раке грудной железы [2, 33, 46, 47]. 

При этом заболевании на сегодня также 

изучены механизмы взаимодействия 

стероидных гормонов и многих других 

молекулярных маркеров, в том числе 

HER-2/neu и VEGF, с рецепторным 

аппаратом опухолевой клетки и реали-

зация рецепторных сигналов в клеточ-

ном ядре [48–50].

На сегодня доказана митогенная 

роль эстрогенов в клетках РЯ in vivo 
и in vitro. Однако каскадный сигнальный 

механизм пролиферации в результате 

действия эстроген-рецепторного ком-

плекса в клетках РЯ включает в себя 

множество путей, которые еще не пол-

ностью изуче ны [14]. G.N. Armaiz-Pena 

и соавторы [51] продемонстрировали, 

что 17-β эстрадиол повышает экс-

прессию VEGF в РЯ, адгезию, мигра-

ционный и митогенный потенциал 

РЭ-положительных опухолевых и эн-

дотелиальных клеток через МАРК. Роль 

прогестерона и его рецепторов на се-

годня однозначно не определена [14]. 

Эстрадиол способен регулировать 

уровень экспрессии рецепторов андро-

генов, в частности повышать ее [33]. 

Ныне доказано, что андроген-регули-

руемые гены стимулируют экспрессию 

EGFR, VEGF и циклинзависимых 

киназ 2 и 4. При этом оказывают ре-

прессирующее действие на экспрессию 

ТФР-β и Bcl-2 [52], а дигидротесто-

стерон в клеточных линиях РЯ и рака 

грудной железы вызывает репрессию 

р27 [53]. Кроме того, M. Nourbakhsh 

и соавторы [54] наблюдали активацию 

теломеразы тестостероном и андро-

стендионом в клеточных линиях РЯ, 

увеличивая жизнеспособность опухо-

левых клеток. Результатами многих ис-

следований показано, что выраженная 

экспрессия рецепторов андрогенов 

отмечена как в клеточных линиях 

(OVCAR3, OSEC2), так и в инвазивном 

РЯ, а гиперандрогения может быть 

риском возникновения и прогрессиро-

вания этого заболевания [55, 56].

Таким образом, представленные 

результаты свидетельствуют о наличии 

общих факторов риска, единого па-

тогенетического механизма развития 

РЯ и гормонозависимых доброкаче-

ственных заболеваний матки и яичника, 

что аргументирует гормонообусловлен-

ность РЯ. Однако сложные механизмы 

реализации гормонально-рецепторного 

сигнала в опухолевых клетках яич-

ника, запускающие процессы транс-

формации, пролиферации, инвазии 

и метастазирования остаются до конца 

не  изученными, что требует продолже-

ния исследований для обоснования 

целесообразности применения гор-

мональной терапии не при рецидивах 

заболевания, а в первой линии ком-

плексного лечения больных.

ВЫВОДЫ

Установлено, что у женщин кон-

трольной группы экспрессия РСГ, 

HER-2/neu и VEGF выявлена толь-

ко в клетках функциональных кист 

яичника. Отмечена высокая частота 

экспрессии указанных маркеров как 

в клетках серозного РЯ, так и в клетках 

функциональных кист яичника, однако 

степень экспрессии этих маркеров была 

достоверно выше в серозном РЯ.

Наибольшее количество эстроген-, 

прогестерон- и тестостерон-рецептор-

положительных опухолей с достоверной 

значимостью отмечено у больных с РРЯ 

перименопаузального периода, тогда как 

наименьшая частота рецепторположи-

тельного серозного РЯ зарегистрирована 

у пациенток репродуктивного возраста.

Отмечено отсутствие корреля-

ционной связи между экспрессией 

HER-2/neu, VEGF и возрастом больных 

с РРЯ. При этом наблюдали значи-

мую корреляцию между экспрессией 

HER-2/neu и VEGF в клетках серозного 

РЯ.

Самая высокая частота экспрессии 

РЭ, РП, РТ, HER-2/neu и VEGF в гра-

нулезных, тека- и лютеиновых клетках 

функциональных кист яичника отмечена 

у пациенток репродуктивного периода. 

Установлены достоверно значимые 

корреляции между всеми РСГ в клетках 

функциональных кист яичника; между 

возрастом женщин и экспрессией всех 

стероидных рецепторов; экспрессией РЭ, 

РП с экспрессией HER-2/neu и VEGF.

Показатели гормонального гомео-

стаза больных с рецидивом серозного 

РЯ не имели достоверных различий 

с таковыми у пациенток с хирургиче-

ской менопаузой, прооперированных 

по поводу доброкачественной патологии 

матки, и соответствовали референтным 

значениям уровней половых гормонов 

постменопаузального периода.
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Резюме. Досліджено та зіставлено гормональний гомео-

стаз хворих із рецидивом серозного раку яєчника і пацієнток 

із хірургічною менопаузою, прооперованих з приводу добро-

якісної патології матки; вивчено і зіставлено гормональний 

рецепторний статус, експресію HER-2/neu і VEGF у клітинах 

серозного раку і функціональних кістах яєчника.

Ключові слова: гормональний гомеостаз, серозний рак яєч-

ника, функціональні кісти яєчника, рецептори до естрогенів, 

прогестерону, тестостерону, експресія VEGF і HER-2/neu.
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Summary. Hormonal homeostasis in patients with recurrent serous 

ovarian cancer and surgery menopause patients operated on the benign 

uterus pathology were studied in comparison; hormonal receptor 

status, expression of HER-2/neu and VEGF in cells of serous cancer 

and functional cysts of ovaries have been studied and compared.

Key words: hormonal homeostasis, serous ovarian cancer, 

functional ovarian cysts, receptors to estrogens, progesterone, tes-

tosterone, expression of VEGF and HER-2/neu.


