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ФАКТОР РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ И ОПУХОЛИ 
ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ. 
ЧАСТЬ 2. РАК ЯИЧНИКОВ И ЭНДОМЕТРИЯ

Е.С. Герштейн, Д.Н. Кушлинский, И.В. Терешкина, В.Д. Ермилова, 
Л.К. Овчинникова, Д.Э. Галдава, О.В. Кузнецова

ФГБНУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина, Москва

Представлены результаты собственных исследований и наиболее значимые данные литературы, 
свидетельствующие о том, что ключевой положительный регулятор неоангиогенеза — фактор роста эндотелия 
сосудов (vegf) — клинически значимый прогностический фактор при различных онкологических заболеваниях, 
а также мишень современных таргетных препаратов с различным механизмом действия. Его роль в качестве 
серологического маркера для диагностики и мониторинга требует дальнейшего изучения.
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The article presents the results of the authors’ own research and the most compelling literature data, certifying that the key 
positive regulator of neoangiogenesis — vascular endothelial growth factor (VEGF) — is a clinically signifi cant prognostic 
factor in different types of oncologic diseases and is a target for the modern drugs with various mechanisms of action as 
well. The role of VEGF as a serological marker for the diagnosis and monitoring requires further investigation.
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Рак яичников
Считается, что VEGF играет первостепен-

ную роль в регуляции нормального и пато-
логического ангиогенеза в яичниках [6, 23]. 
Ингибирование экспрессии VEGF в фоллику-
лах нарушает их созревание, а в лютеиновой 
фазе этот фактор роста необходим для форми-
рования сети капилляров в желтом теле [20]. 
Биологические эффекты VEGF опосредованы 
специфическими мембранными рецепторами, 
биологическая роль которых, по-видимому, 
различна: VEGFR1 индуцирует протеазную 
активность в эндотелиальных клетках и сти-
мулирует миграцию в опухолевую ткань ма-
крофагов, а VEGFR2 вызывает дифферен-
цировку, пролиферацию и миграцию клеток 

эндотелия сосудов [8]. Ряд фактов указывает 
на то, что VEGF не только обладает проангио-
генной активностью, но может и непосред-
ственно участвовать в регуляции пролифера-
ции опухолевых клеток [11, 26].

Роль и происхождение растворимых форм 
рецепторов VEGF, которые циркулируют 
в периферической крови как в норме, так 
и при различных патологических состояниях, 
до конца не ясны. Возможно, эти молекулы — 
природные антагонисты VEGF и противодей-
ствуют его ангиогенной активности. Так, уста-
новлено, что повышение уровня растворимо-
го (s) VEGFR1 в крови связано с некоторыми 
патологиями беременности [36], а изменение 
соотношения VEGF/sVEGFR1 под действием 
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лютеинизирующего гормона играет важную 
роль в регуляции фолликулярного ангиогенеза 
в процессе овуляции [5, 28]. Предполагается 
также, что увеличение этого соотношения — 
один из пусковых механизмов патологическо-
го ангиогенеза при формировании овариаль-
ных кист [7].

Влияние VEGF на опухолевую прогрес-
сию осуществляется в комплексном взаи-
модействии с матриксными металлопротеи-
назами (ММП) — цинк-зависимыми эндо-
пептидазами, способными специфически 
гидролизовать коллаген и другие основные 
белки внеклеточного матрикса. В экспери-
ментальных исследованиях продемонстри-
ровано, что высвобождение VEGF из клеток 
рака яичников, индуцированное коллагеназой 
ММП-9, способствует формированию асцита 
из ксенографтов человеческой аденокарцино-
мы у мышей [35]. В то же время анти-VEGF-
направленный препарат бевастизумаб (Ава-
стин) ингибирует экспрессию ММП-9 и инва-
зию рака яичников в условиях эксперимента 
[9]. Таким образом, VEGF, по-видимому, уси-
ливает инвазию рака яичников, стимулируя 
продукцию и функциональную активность 
ММП, причем индукция ММП под влияни-
ем VEGF, а также стимулирующий эффект 
этого фактора роста на инвазию и миграцию 
клеток рака яичников опосредованы соответ-
ствующими рецепторами, в первую очередь 
VEGFR-2 [26].

Кроме того, использование антиангиоген-
ных препаратов считается в настоящее время 
одним из наиболее перспективных направ-
лений молекулярно-направленной противо-
опухолевой терапии, а компоненты VEGF-
сигнальной системы рассматриваются в ка-
честве возможных биологических маркеров 
прогноза и лекарственной чувствительности 
опухолей, в частности рака яичников [12, 24]. 
Большая часть исследований роли VEGF-
сигнальной системы при раке яичников вы-
полнена на культурах клеток и опухолевых 
тканях [3, 10, 21, 32], однако в целом ряде 
работ продемонстрирована перспективность 
исследования уровня VEGF в сыворотке кро-
ви пациентов для прогноза и мониторинга 

эффекта лечения, в том числе и антиангиоген-
ными препаратами [14, 22, 27].

Целью исследования, проводившегося 
в нашей лаборатории, была сравнительная 
оценка содержания VEGF и его рецепторов 
первого и второго типа в опухолях и сыворот-
ке крови больных раком, доброкачественными 
и пограничными новообразованиями яични-
ков и практически здоровых женщин, а также 
анализ взаимосвязи изученных показателей 
с основными клинико- морфологическими 
особенностями рака яичников [2, 4]. Всего 
было обследовано 74 больных первичными 
опухолями яичников: 39 злокачественными, 
11 пограничными и 24 доброкачественными. 
В контрольную группу вошли 30 практически 
здоровых женщин.

Во всех исследованных опухолях яич-
ников обнаружены измеримые количества 
VEGFR1, а VEGF и VEGFR2 выявлены в 97% 
образцов первичного рака. VEGF найден 
во всех пограничных и только в 60% доброка-
чественных новообразований, а VEGFR2 — 
во всех доброкачественных и 91% погранич-
ных опухолей яичников. Содержание VEGF 
высоко достоверно увеличивалось при пере-
ходе от доброкачественных опухолей к по-
граничным и злокачественным (p < 0,0001), 
содержание VEGFR1 в трех типах ново-
образований практически не различалось, 
а уровень VEGFR2 был снижен в ткани рака 
и пограничных опухолей по сравнению с до-
брокачественными новообразованиями яич-
ников, но эти различия не достигают уров-
ня статистической значимости. В опухолях 
больных раком яичников, оперированных по-
сле химиотерапии, содержание VEGF было 
достоверно ниже, а содержание VEGFR2 — 
выше, чем в опухолях первичных больных, 
и примерно соответствует показателям до-
брокачественных опухолей. Содержание 
VEGFR1 в опухолях первичных и ранее ле-
ченных больных не различается. Выявлены 
достоверная положительная корреляционная 
взаимосвязь содержания VEGFR1 и VEG-
FR2 (R = 0,44; p = 0,002) и отрицательная 
корреляция между уровнями VEGF и VEG-
FR2 (R = –0,33; p = 0,007).
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Обнаружены достоверное увеличение 
уровня VEGFR2 в опухолях больных III ста-
дии по сравнению с первой, увеличение со-
держания ММП-7 при III стадии по сравне-
нию со второй. Несмотря на то что большин-
ство опухолей представляли собой серозные 
аденокарциномы, а другие подгруппы были 
малочисленны, отмечены достоверные раз-
личия уровней маркеров в зависимости 
от гистологического типа рака яичников: по-
вышение уровня VEGF и снижение уровня 
VEGFR2 в муцинозных раках по сравнению 
с серозными, повышение уровня VEGFR1 в 
эндометриоидных раках по сравнению с се-
розными. Достоверной взаимосвязи исследо-
ванных показателей с размером и степенью 
дифференцировки первичной опухоли, на-
личием отдаленных метастазов и/или асцита 
выявить не удалось. 

Уровень VEGF в сыворотке крови боль-
ных раком яичников достоверно превышал 
показатели контрольной группы (в 1,7 раза 
по медиане). Показатели VEGF у пациенток 
с доброкачественными и пограничными опу-
холями были несколько выше, чем у здоровых 
женщин, и ниже, чем у больных раком, однако 
ни одно из различий не было статистически 
значимым. Выбрав в качестве порогового зна-
чения уровень 90% персентиля контрольной 
группы (595 пг/мл), мы оценили диагности-
ческую значимость уровня VEGF в сыворотке 
крови больных раком яичников, которая при 
этом уровне специфичности оказалась доста-
точно низкой — 33% (превышение отмечено 
у 13 из 39 больных). 

В то же время при специфичности 70% 
(пороговый уровень 347 пг/мл) определение 
VEGF в сыворотке крови позволяло выявить 
95% больных раком. Превышение этого поро-
гового уровня отмечено также у 45% больных 
доброкачественными и 33% больных погра-
ничными опухолями. Таким образом, повы-
шение уровня VEGF в сыворотке крови харак-
терно для больных различными новообразова-
ниями яичников и в наибольшей степени для 
больных раком, однако этот показатель нельзя 
рассматривать в качестве специфичного мар-
кера данного заболевания, в том числе и по-

тому, что его повышение наблюдается и при 
опухолях самого разного гистогенеза [25]. 

Содержание sVEGFR1 достоверно не раз-
личалось между группами пациентов. В то же 
время уровень sVEGFR2 в сыворотке крови 
больных раком был достоверно ниже, чем 
в контроле и у больных доброкачественными 
новообразованиями яичников. Таким обра-
зом, у больных раком яичников наблюдалось 
не только повышение уровня основного про-
ангиогенного фактора в сыворотке крови, но 
и снижение содержания одного из его антаго-
нистов относительно группы контроля и па-
циентов с доброкачественными опухолями.

Представлялось также интересным непо-
средственно оценить соотношение уровней 
VEGF и его растворимых рецепторов в сыво-
ротке крови различных групп пациентов. Было 
выявлено увеличение соотношения VEGF/
sVEGFR для обоих типов рецепторов в сы-
воротке крови больных раком по сравнению 
с контрольной группой и пациентами с добро-
качественными опухолями, что подтверждает 
гипотезу о том, что в процессе малигнизации 
ангиогенный фактор начинает преобладать 
над своими антагонистами. Но в определен-
ной степени этой гипотезе противоречит тот 
факт, что при пограничных опухолях яични-
ков оба коэффициента VEGF/sVEGFR ниже, 
чем при доброкачественных, а VEGF/sVEG-
FR2 даже ниже, чем в контроле.

Анализ взаимосвязи исследованных по-
казателей с основными клинико-мор фо ло ги-
чес кими особенностями рака яичников выя-
вил лишь единичные значимые различия. Так, 
содержание VEGF в сыворотке крови больных 
III стадии было достоверно выше, чем у боль-
ных I стадии, и превышало уровень этого 
маркера у больных II стадии (различие недо-
стоверно). Интересно отметить, что уровень 
VEGF в крови больных IV стадии был ниже, 
чем при более ранних стадиях, и практически 
соответствовал показателям группы контроля, 
причем у этих же пациентов выявлены и наи-
более высокие уровни sVEGFR1 и sVEGFR2. 
Все это может свидетельствовать об относи-
тельном ослаблении опухолевого ангиогенеза 
при распространенном процессе. 
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Это предположение косвенно подтверж-
дается и двумя другими обнаруженными 
нами достоверными различиями. Во-первых, 
уровень VEGF был достоверно выше у боль-
ных с односторонним поражением яичников 
и размером опухоли по данным УЗИ более 
10 см, чем у больных с опухолями меньшего 
размера, но у пациентов с двусторонним по-
ражением яичников этот показатель оказался 
ниже, чем у больных с большими односто-
ронними опухолями. Во-вторых, отмечено 
достоверное увеличение уровня sVEGFR2 
в сыворотке крови больных с тотальным по-
ражением большого сальника («панцирный 
сальник») по сравнению с пациентами без 
метастазов в этом органе. 

Таким образом, содержание VEGF в сыво-
ротке крови больных раком яичников повы-
шено по сравнению со здоровыми женщина-
ми и больными доброкачественными ново-
образованиями яичников, в особенности при 
местно распространенном процессе. Однако 
недостаточная специфичность теста, а так-
же отсутствие повышения уровня маркера 
на ранних стадиях заболевания не позволяют 
рекомендовать его в качестве диагностическо-
го теста. Тем не менее все изученные компо-
ненты VEGF-сигнальной системы, а также их 
соотношение могут оказаться полезными для 
мониторинга лечения антиангиогенными пре-
паратами. 

Рак эндометрия 
Исследования последних лет позволили 

по-новому взглянуть и на процессы ангиоге-
неза в репродуктивной системе женщин как 
при физиологических изменениях [29], так 
и при различных патологических состояниях, 
в частности при раке эндометрия [15, 16, 18, 
19, 25, 31]. Продемонстрирована роль ангио-
генных факторов и их рецепторов в процес-
се васкуляризации опухолевой ткани, взаи-
мосвязь экспрессии VEGF и его рецепторов 
с прогнозом заболевания и эффективностью 
лечения [15, 19, 31], намечены новые направ-
ления терапевтических воздействий на зло-
качественный процесс. Продемонстрировано 
также усиление экспрессии отдельных ком-

понентов системы активации плазминогена 
(активатора урокиназного типа — uPA, инги-
битора PAI-1) при раке эндометрия [16, 34], 
их участие в неоангиогенезе в этой ткани [30] 
и прогностическое значение при ранних ста-
диях заболевания [17, 34]. Дальнейшее изуче-
ние белков-регуляторов ангиогенеза и инва-
зии при раке эндометрия позволит уточнить 
патогенез вышеуказанных нарушений и раз-
работать методы специфической коррекции. 

Все вышесказанное определило цель про-
веденного нами исследования: оценить соот-
ношение экспрессии VEGF и компонентов 
системы активации плазминогена в ткани 
рака и доброкачественных новообразований 
эндометрия и взаимосвязь этих показателей 
с клинико-морфологическими особенностями 
рака тела матки [1]. В него вошли 18 женщин 
с гиперплазией эндометрия различной степе-
ни тяжести и 121 больная раком эндометрия. 
Определение маркеров проводили в цитозо-
лях тканей иммуноферментными методами.

Во всех исследованных тканях обнаруже-
ны измеримые количества VEGF. Достовер-
ных различий концентрации VEGF между 
злокачественными и доброкачественными 
опухолями не обнаружено, хотя средний уро-
вень VEGF в цитозолях рака эндометрия был 
в 1,5 раза выше, чем при гиперплазии. В то же 
время концентрации uPA и PAI-1 в ткани рака 
эндометрия были достоверно выше, чем в ги-
перплазированном эндометрии. В ткани рака 
эндометрия наблюдалась статистически зна-
чимая положительная корреляционная связь 
между уровнями экспрессии uPA и VEGF 
(R = 0,51; p <0,05), а также PAI-1 и VEGF 
(R = 0,48; p <0,05). Наличие таких взаимосвя-
зей косвенно подтверждало роль uPA и PAI-1 
в VEGF-зависимом ангиогенезе в ткани рака 
эндометрия.

При анализе зависимости концентрации 
изучаемых показателей от стадии рака эндо-
метрия обнаружено, что при более поздних 
стадиях достоверно увеличиваются концен-
трации VEGF и PAI-1. При первой стадии рака 
эндометрия ни один из исследованных пока-
зателей достоверно не отличался от таковых 
при гиперплазии эндометрия. Таким образом, 
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био хи ми ческие показатели инвазивности и ан-
гиогенной активности рака эндометрия суще-
ственно возрастают только при достаточно 
распространенном процессе. Один из наибо-
лее важных прогностических признаков при 
раке эндометрия — глубина инвазии опухоли 
в миометрии. По этому показателю обследо-
ванные больные были разделены на четыре 
подгруппы: 1 — опухоль расположена в преде-
лах эндометрия; 2 — глубина инвазии до 3 мм; 
3 — глубина инвазии от 3 до 10 мм; 4 — глуби-
на инвазии более 1 см. С увеличением глубины 
инвазии концентрации VEGF, uPA 1 и PAI до-
стоверно возрастали.

Одна из важнейших характеристик рака 
эндометрия — рецепторный статус опухоли, 
во многом определяющий ее гормоночувстви-
тельность. В целом, рецепторотрицательные 
опухоли характеризовались более высоким со-
держанием VEGF, PAI-1 и uPA, однако различия 
были достоверны только для VEGF в зависимо-
сти от РЭ (p <0,05) и для PAI-1 в зависимости 
от РП (p <0,05). Такая закономерность соответ-
ствует известному положению о том, что рецеп-
торотрицательные (в особенности, по РП) опу-
холи эндометрия менее дифференцированы, 
чем рецепторположительные. С другой сторо-
ны, учитывая данные о том, что в нормальном 
эндометрии синтез VEGF индуцируется эстра-
диолом, можно предположить, что при малиг-
низации этой ткани гормональный контроль 
ангиогенеза ослабляется или утрачивается. 
Интересно, что в гиперплазированном эндо-
метрии отмечается высоко достоверная отри-
цательная корреляционная связь концентраций 
VEGF и РП в цитозолях (R = −0,71; p = 0,001), 
а взаимосвязь экспрессии VEGF и РЭ полно-
стью отсутствует. По-видимому, механизмы 
гормональной регуляции ангиогенеза в малиг-
низированной и доброкачественно измененной 
ткани эндометрия различны. Однако подоб-
ные различия могут быть связаны и с тем, что 
большинство больных раком эндометрия были 
в менопаузе, а женщины с гиперплазией нахо-
дились либо в репродуктивном возрасте, либо 
в климактерическом периоде. 

Таким образом, при раке эндометрия про-
исходят достоверные и взаимосвязанные из-

менения экспрессии фактора роста эндотелия 
сосудов и некоторых компонентов системы 
активации плазминогена, наиболее выражен-
ные при распространенном процессе и в ма-
лодифференцированных и гормонорезистент-
ных опухолях.

Нам удалось проследить судьбу обследо-
ванных пациенток в течение от 9 до 50 месяцев 
после операции. За время наблюдения от про-
грессирования основного заболевания умерли 
16 (13%) больных раком эндометрия. Они про-
жили от 9 до 33 месяцев (медиана — 21 месяц). 
При построении кривых выживаемости с ис-
пользованием метода Каплана-Мейера в зави-
симости от содержания VEGF пациенты были 
разделены на две группы. За основу деления 
взята медиана концентрации этого фактора ро-
ста в опухоли, которая составила 7,3 пг/мг бел-
ка. При этом в первую группу были включены 
пациентки с уровнем VEGF выше указанного 
значения, а во вторую — больные с меньшим 
или равным медиане содержанием этого бел-
ка в опухолевой ткани. За время наблюдения 
умерли пять больных первой и 11 больных 
второй группы. Сравнительное исследование 
выживаемости этих групп больных методом 
Каплана-Мейера показало, что у пациентов 
второй группы общая выживаемость была до-
стоверно хуже, чем в первой: четырехлетняя 
выживаемость в группе с высоким содержани-
ем VEGF составила 94%, а в группе с низким 
содержанием VEGF — 80%. Медиана выжи-
ваемости за время наблюдения не была до-
стигнута ни в одной из групп больных. Таким 
образом, низкая экспрессия VEGF, вопреки 
ожиданиям, не улучшала, а ухудшала показа-
тель общей выживаемости. Экспрессия ком-
понентов системы активации плазминогена 
не оказала достоверного влияния на выживае-
мость обследованной группы больных раком 
эндометрия.

VEGF-зависимый ангиогенез 
как мишень противоопухолевой 
терапии
Учитывая важнейшую роль ангиогене-

за в поддержании роста и распространения 
опухолей и ключевую роль VEGF в этом 
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процессе, многие авторы уже довольно дав-
но пришли к выводу, что целенаправленное 
подавление экспрессии VEGF и/или его эф-
фектов может стать перспективным подхо-
дом к разработке новых схем адъювантной 
противоопухолевой терапии. На первых эта-
пах было предложено использовать в каче-
стве антиангиогенных агентов вещества, от-
носительно неспецифически блокирующие 
взаимодействие различных факторов роста 
с тирозинкиназными рецепторами, в част-
ности, менее токсичные аналоги сурамина 
(талидомид). Предполагалось также, что 
антиангиогенные агенты могут быть осо-
бенно эффективны при комбинировании их 
с препаратами, активируемыми в условиях 
гипоксии, так как подавление ангиогенеза 
будет создавать благоприятные для актива-
ции этих препаратов условия. Особо подчер-
кивался тот факт, что чисто антиангиогенная 
терапия скорее всего приведет не к регрес-
сии опухоли, а к остановке ее дальнейшего 
роста. В связи с этим указывалось на необ-
ходимость разработки клинических и биохи-
мических критериев оценки эффективности 
антиангиогенных препаратов.

В настоящее время различные фазы кли-
нических испытаний проходят несколько 
десятков антиангиогенных препаратов с раз-
личным механизмом действия [13, 33]. Среди 
наиболее значимых и специфичных подходов 
к ингибированию VEGF-зависимого ангиоге-
неза следует выделить блокирование самого 
фактора роста с помощью специфических мо-
ноклональных антител и ингибирование вну-
тренней тирозинкиназы рецепторов VEGF. 
Кроме того возможны менее прямые спосо-
бы воздействия: например, ингибирование 
нижележащих сигнальных путей (PI3K/Akt 
и Ras/Raf) или, наоборот, подавление актив-
ности протеолитических систем (матриксные 
металлопротеазы, система активации плаз-
миногена), участвующих в активации VEGF 
и способствующих распространению новых 
сосудов в опухоли. Одним из возможных пу-
тей воздействия на ангиогенез является мо-
дуляция активности гипоксического фактора 
HIF-1α.

На схеме, предложенной в работе [13] 
(рис. 1), показаны основные точки прямого 
воздействия на VEGF-сигнальную систему 
и некоторые современные препараты, дей-
ствующие на ее различные звенья.

Ряд антиангиогенных препаратов уже ре-
комендован для клинического использования 
при некоторых видах опухолей. Наиболее из-
вестный из них — Бевацизумаб (Авастин®) — 
гуманизированное моноклональное антите-
ло к VEGF-А, подавляющее его связывание 
с рецепторами и последующую активацию 
сигнальных путей. Бевацизумаб — это пер-
вый антиангиогенный препарат, для которо-
го была продемонстрирована способность 
не только тормозить опухолевый рост, но 
и удлинять продолжительность жизни паци-
ентов. Наиболее успешно он используется 
у больных метастатическим колоректальным 
раком: его добавление к комбинации Ирино-
текана, 5-фторурацила и Лейковарина суще-
ственно улучшает выживаемость пациентов. 

VEGF
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AKT Raf
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bevacizumab
aflibercept

sunitinib

tipifamibwortmannin
LY294002

FARA-A

rapamycin &
analogues

cell
migration

angiogenesis survival
proliferation

Signaling
pathways

vascular cell
permeability

lonafamib

sorafenib

Рис. 1. VEGF-сигнальная система и методы подавления 
ее активности
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