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Цель исследования. Прове сти систематиче ский анализ данных, имеющихся в современной литературе, об 
особенностях опухолей у беременных. 
Материалы и методы. В обзор включены данные современных исследований, результаты которых опубликованы 
в ведущих международных журналах за последние 5 лет. 
Результаты. Некоторые из представленных данных свидетель ствуют о том, что гормоны и факторы роста, 
необходимые для развития эмбриона, могут оказывать влияние на опухолевый ангиогенез, эпителиально-
мезенхимальный переход и модулировать иммунную толерантность. В ряде клиниче ских наблюдений 
продемонстрировано прогрессирование новообразований с высокой степенью злокаче ственно сти и экспрессией 
hCG, PlGF, в то время как индуцирующий эффект гестации на опухоли низкой степени злокаче ственно сти 
не обнаружен. Ряд авторов отмечает, что менее благоприятное течение и прогноз злокаче ственных опухолей 
при беременно сти связан с особенностями их диагно стики и гистологиче ским строением, а не с особенностями 
гуморальной регуляции при беременно сти.
Заключение. По всей видимо сти, особенно сти роста и метастазирования опухоли при беременно сти 
обусловлены ее топической принадлежностью, а также, в значительной степени, ее гистологиче ским типом 
и иммунофенотипом.
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Objective of the study is to carry out a systematic analysis of the data available in current literature on the peculiar pro-
perties of tumors in pregnant women. 
Materials and Methods. The review comprises the data of recent studies, with their results published in the key internatio-
nal academic journals over the past 5 years .
Results. Some of the data presented suggest that hormones and growth factors necessary for embryonic development, can 
affect tumor angiogenesis, epithelial-mesenchymal transition (EMT) and modulate immune tolerance. Progression of high-
grade neoplasms with hCG, PlGF expression was demonstrated in a number of clinical observations, while inductive effect 
of gestation on low-grade tumors was not identifi ed. A number of authors note that less favourable course and prognosis of 
malignant tumors in pregnancy are attributed to the peculiarities of their diagnosis and histological structure, rather than 
to the specifi c features of humoral regulation in pregnancy. 
Conclusion. Apparently, peculiarities of growth and metastasis of the tumor in pregnancy derive from its topical identity, 
and to a considerable extent, from its histological type and immunophenotype. 
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В последние десятилетия наблюдается 
рост злокаче ственных новообразований у жен-
щин, не реализовавших свою репродуктив-
ную функцию. Это связано как с увеличением 
абсолютного числа пациенток, страдающих 
онкологиче скими заболеваниями, так и с тен-
денцией откладывать деторождение на более 
поздние годы [1]. Многие механизмы проли-
ферации, инвазии и иммунной толерантно сти, 
поддерживающие нормально протекающую бе-
ременность, присущи злокаче ственным ново-
образованиям. При опухолевом росте данные 
механизмы помогают им реализовать уклоне-
ние от иммунного ответа, обеспечивают инва-
зивный рост и метастазирование [2]. В связи 
с этим суще ствует мнение, что гормоны и фак-
торы роста, необходимые для развития эмбрио-
на, одновременно стимулируют прогрессиро-
вание различных новообразований [3]. 

К веще ствам, обеспечивающим установле-
ние и пролонгирование беременно сти, относят 
хориониче ский гонадотропин, плацентарный 
ростовой фактор, ассоциированный с бере-
менностью плазменный протеин А, индуци-
руемый прогестероном блокирующий фактор. 
Хориониче ский гонадотропин (англ. Human 
chorionic gonadotropin / hCG), известный как 
«гормон беременно сти», регулирует секрецию 
прогестерона, имплантацию, рост матки, по-
давляет материн ский иммунитет для успешной 
инвазии бластоцисты [4]. Плацентарный росто-
вой фактор (англ. Placental growth factor/ PlGF) 
принадлежит к семей ству сосудистого эндоте-
лиального фактора роста (VEGF) и является 
проангиогенным фактором, так как усиливает 
дей ствие VEGF. Главная задача PlGF состоит 
в развитии и созревании сосудистой системы 
плаценты [5]. Ассоциированный с беременно-
стью плазменный протеин РАРРА (pregnancy-
associated plasma protein-A) относится к семей-
ству металлопротеиназ, признан основным 
физиологиче ским регулятором биодоступно-
сти инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF1) 
[6]. Последний обусловливает инвазию тро-
фобласта, транспорт глюкозы и аминокислот 
в плаценту [7]. Индуцируемый прогестеро-
ном блокирующий фактор (англ. Progesterone-
Induced Blocking Factor / PIBF) секретируется 

лимфоцитами под воздей ствием прогестерона 
во время гестации и является иммуномодули-
рующей молекулой [8]. В течение физиологиче-
ской беременно сти концентрация hCG, PAPPA, 
PlGF, PIBF в кровотоке повышается, в то время 
как снижение их уровней ассоциировано с хро-
мосомными аномалиями и неблагоприятными 
исходами беременно сти (гипотрофия плода, 
преждевременные роды, преэклампсия и мерт-
ворождение) [9–11].

Следует отметить, что иммунореактивность 
hCG, PlGF, PAPPA, PIBF выявлена и в злокаче-
ственных новообразованиях. Секреция указан-
ных маркеров самой опухолью способ ствует 
ее росту, при этом все исследователи сходятся 
во мнении, что экспрессия hCG, PlGF, PAPPA, 
PIBF характерна для опухолей с крайне агрес-
сивным течением. Экспрессия hCG зарегистри-
рована в трофобла стиче ских опухолях матки, 
колоректальном раке, карциномах легкого, 
молочной железы, тела и шейки матки, яични-
ка [12]. Иммунореактивность PLGF показана 
в карциномах мочевого пузыря и шейки матки 
[13, 14]. РАРР-А экспрессируется в опухолях 
яичников, легкого, молочной железы, печени, 
поджелудочной железы, щитовидной желе-
зы, ко сти [15]. Доказана иммунореактивность 
PIBF в меланоме, новообразованиях легкого, 
кишечника, мочевого пузыря, молочной желе-
зы и яичников [16]. 

Работы, посвященные влиянию hCG, 
PAPPA, PlGF, PIBF на рост опухолей, немного-
численны. Gao и соавт. показали стимулирую-
щий эффект hCG на развитие сосудов карцино-
мы яичника in vivo [17].

Также представляют интерес транскрипци-
онные факторы семей ства ZEB, которые уча-
ствуют в регуляции эпителиально-мезен хи маль-
ного перехода и могут служить потенциальными 
мишенями для воздей ствия [18]. Wu и соавт. про-
демонстрировали повышение экспрессии ZEB2 
в пограничных и злокаче ственных новообразова-
ниях яичника, а также при его метастатиче ских 
поражениях [19]. Song и соавт. также убедитель-
но доказали увеличение экспрессии ZEB2 под 
воздей ствием PLGF в образцах карциномы яич-
ников. В разных культурах клеток рака яичника 
было зарегистрировано синергичное изменение 
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уровней экспрессии ZEB2 и PLGF в культуре 
клеток карциномы яичника. Кроме того, было 
выявлено, что МАРКр38 является ингибитором 
дей ствия PLGF на ZEB2 [20].

Prithviraj и соавт. показали увеличение мигра-
ции клеток меланомы под воздей ствием сыво-
ротки, полученной от беременных, и выражен-
ное снижение этого эффекта при нейтрализации 
РАРРА. Результаты данного исследования объ-
ясняют значение РАРРА в прогрессировании 
меланомы во время беременно сти [21]. Boldt 
и Conover зарегистрировали усиленный рост 
и инвазивные свой ства культуры клеток рака 
яичников под влиянием суперэкспрессии РАР-
РА на модели in vitro. Данные результаты были 
подтверждены in vivo: выявлено резкое увели-
чение размеров опухоли. Кроме того, учеными 
установлено положительное уча стие РАРРА 
в развитии зрелой сосудистой сети. Еще за ме-
сяц до очевидного развития опухоли в культуре 
клеток овариальной карциномы с суперэкспрес-
сией РАРРА, которая предше ствовала опухоли, 
отмечалась резко выраженная васкуляризация. 
Таким образом, авторы подтвердили способ-
ность РАРРА повышать опухолевый потенциал 
клеток овариальной карциномы [22].

Во многих злокаче ственных опухолях и ме-
тастазах в лимфатиче ских узлах отмечается 
снижение иммунореактивных факторов, как 
правило, ассоциированное с рецидивом, про-
грессированием опухолей и неблагоприятным 
исходом [23]. Возможно, это обусловлено преоб-
ладанием продукции Т-хелперов 2-го типа (Th2) 
над продукцией Т-хелперов 1-го типа (Th1).

Было показано, что PIBF обусловливает 
снижение продукции цитокинов Th1 и увели-
чение секреции цитокинов Th2 [24]. Соотноше-
ние Th2/Th1 в периферической крови здоровых 
беременных выше по сравнению с неберемен-
ными или женщинами с патологической бере-
менностью [25]. Кроме того, под воздей ствием 
PIBF Th2 вырабатывают в 8–10 раз больше IL-
10, IL-4 и IL-5 [26]. Zhao и соавт. на основании 
метаанализа 21 публикации пришли к выводу, 
что высокий уровень IL-10 в сыворотке крови 
сопряжен с крайне неблагоприятным исходом 
[27]. Другой коллектив авторов сообщил об 
увеличении концентрации IL-10 при интра-

эпителиальном плоскоклеточном поражении 
и карциноме шейки матки. Данное наблюдение 
подтверждает тот факт, что IL-10 подавляет 
функцию Th1 и стимулирует экспрессию про-
теинов Е6 и Е7, это способ ствует развитию дис-
плазии многослойного плоского эпителия под 
влиянием вируса папилломы человека [28]. 

В отношении PIBF установлено воздей-
ствие на эпителиально-мезенхимальный пере-
ход. Halasz и соавт. определили стимулирующее 
влияние PIBF на экспрессию матриксных метал-
лопротеиназ (MMP) MMP-2, ММР-9, обуслов-
ливающих инвазивность в культуре злокаче-
ственных клеток [29]. Balassa и соавт. на примере 
культуры клеток овариальной и легочной карци-
ном, а также хориокарциномы показали сниже-
ние регуляции Е-кадгерина под воздей ствием 
PIBF, приводящее к ослабеванию межклеточ-
ного взаимодей ствия и повышению инвазивно-
сти опухолевых клеток. PIBF усиливает актив-
ность ММР, которая способ ствует разрушению 
экстрацеллюлярного матрикса и увеличению 
инвазивно сти опухолевых клеток [30].

Приведенные сведения убедительно до-
казывают уча стие hCG, PAPPA, PlGF, PIBF 
в прогрессировании злокаче ственных опухо-
лей во время беременно сти. Далее нами будут 
приведены два описанных в литературе случая, 
подтверждающие данную концепцию. 

В наблюдении Mangel и соавт. сообщается 
о 22-летней женщине с почечно-клеточным ра-
ком и метастатиче ским поражением средосте-
ния и головного мозга. В результате 5-летней 
противоопухолевой терапии была до стигнута 
ремиссия. Через 3 мес у пациентки наступила 
беременность, диагно стированная на 13-й не-
деле. В последующем наблюдалось клиниче-
ское и радиологиче ское прогрессирование 
опухоли. Было решено прервать беременность 
по медицин ским показаниям, после чего, при 
отсут ствии противоопухолевой терапии, от-
мечено уменьшение объема опухоли и числа 
мета стазов на 85%. В гистологиче ских препара-
тах опухоли обнаружено выраженное иммуно-
гистохимиче ское окрашивание LGR (рецепто-
ра лютенизирующего гормона), эквивалентное 
экспрессии рецептора hCG. На основании этого 
ученые предположили суще ство ва ние стимули-
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рующего влияния hCG на рост опухоли во вре-
мя беременно сти [31].

Второе наблюдение было документировано 
McCulloch и соавт., которые описали клиниче-
ский случай пациентки 28 лет, страдающей 
в течение 10 лет эпителиоидной гемангиоэндо-
телиомой с метастазами в грудной и брюшной 
поло сти. Во время ремиссии, длившейся менее 
года, у женщины наступила беременность, и 
в течение 6 мес гестации развились многочис-
ленные метастазы в легких, печени, средосте-
нии, брюшной поло сти и малом тазу. Несмо-
тря на прерывание беременно сти, состояние 
пациентки ухудшалось, и она погибла. Авторы 
связали агрессивное течение заболевания с воз-
дей стви ем PlGF, максимальная концентрация 
которого регистрируется на 25-й неделе бере-
менно сти, что совпало с наступлением крити-
ческого состояния женщины [32]. 

Кроме того, было показано прогрессиро-
вание у беременных глиомы высокой степени 
зло каче ствен но сти и глиобластомы, что связы-
вают со стимулирующим воздей ствием VEGF 
и PlGF на опухолевую ткань [33, 34]. 

Однако в некоторых исследованиях суж-
дение о стимулирующем влиянии высокой 
концентрации эстрогенов при беремен но сти 
на рост злокаче ствен ных опухолей было опро-

вергнуто [35–39]. В исследованиях рака молоч-
ной железы при беремен но сти было показано, 
что отличия в течении заболевания вне геста-
ционного периода и во время гестации не свя-
заны с непосред ственным влиянием изменений 
гормонального профиля при беременно сти 
на ткань опухоли, а ухудшение прогноза объяс-
няется усилением кровотока в тканях молочной 
железы, отсроченной верификацией диагноза 
и зависит от морфологического типа карцино-
мы [40, 41]. 

Приведенные сведения из литературы указы-
вают на противоречивые данные в отношении 
механизмов прогрессирования онкологического 
процесса в течение беременно сти у пациенток 
с различными злокаче ственными новообразова-
ниями. По всей видимо сти, особенно сти роста 
и метастазирования опухоли при беременно-
сти обусловлены ее топической принадлеж-
ностью, а также, в значительной степени, ее 
гистологиче ским типом и иммунофенотипом. 
В дальнейшем следует накапливать данные 
о молекулярно-биологическом портрете опухо-
лей при беременно сти для верного определения 
прогноза течения заболевания, использования 
подходящей таргетной терапии и успешного ро-
доразрешения таких пациенток.
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