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Пристальное внимание исследователей к 
проблеме рака предстательной железы (РПЖ) 
обусловлено неуклонным ростом 

заболеваемости, смертности, а также 
трудностями своевременной его диагностики [1]. 
Высокие показатели летальности при РПЖ в 
значительной мере обусловлены скрытым и 
бессимптомным развитием опухолевого процесса. 
При этом от 60 до 80% больных РПЖ уже при 
первичном обращении имеют метастазы [2], что 
объясняет низкие показатели выживаемости у 
данного контингента больных. Кроме того, по 
данным ряда авторов, уже через 18—25 мес после 
начала антиандрогенной терапии у большинства 
больных развивается гормонорезистентность и 
как следствие наблюдается ирогрессирование   
роста опухоли и метастазирование. Поэтому не-    
обходимы дальнейшие исследования, направлен-
ные на изучение биологического "поведения" 
РПЖ, с целью выявления новых маркеров оценки 
клинического течения и прогноза заболевания. 

Современные исследования показали, что од- 
  ним из ключевых этапов инвазии и метастазиро- 

  вания злокачественных новообразований, в том 
 числе и РПЖ, является активация ангаогенеза в 
 опухоли [11, 12]. Ангиогенез представляет собой 
 сложный многоэтапный процесс образования но- 
 вых сосудов из предсуществуюгдих и включает в 
 себя активацию эндотелиоцитов и перицитов, дег- 
 радацию базальной мембраны и межклеточного 
 матрикса, вызываемую увеличением протеолити- 
 ческой активности эндотелиоцитов, миграцию 
 эндотелиодитов по направлению к ангиогенно- 
му стимулу, пролиферацию эндотелиоцитов [3]. 

 При этом активация ангаогенеза опосредована 
 рядом ангиогенных факторов, и среди них наи- 

более активным является фактор роста эндоте-
лия сосудов (VEGF) - мультифункциональный 
цитокин, вызывающий пролиферацию и мигра-
цию эндотелиальных клеток [7]. Кроме того, он 
акггивирует урокиназу и коллагеназу, в результа-
те чего происходит лизис эндотелиального мат-
рикса, что повышает способность клеток эндо-
телия к миграции, а опухолевых клеток — к инва-
зии и метастазированшо. 

Данные ряда авторов показывают, что при 
новообразованиях различной локализации (зло-
качественные глиомы, рак легкого, рак молоч-
ной железы, рак мочевого пузыря) увеличива-
ются как экспрессия VEGF клетками опухоли, 
так и его содержание в сыворотке крови [4, 13, 
14]. Некоторые авторы полагают, что проведе-
ние проспективных исследований уровней 
VEGF в различных физиологических жидко-
стях организма больных РПЖ позволит пере-
смотреть роль цитокина в мониторинге и про-
гнозе у данного контингента больных [6]. 

Цель настоящего исследования - сравнитель-
ное изучение содержания VEGF в сыворотке 
крови практически здоровых мужчин, больных 
РПЖ и доброкачественной гиперплазией пред-
стательной железы (ДГПЖ), а также анализ свя-
зи этого показателя с основными клинически-
ми, биохимическими и морфологическими ха-
рактеристиками заболевания. 

Материалы и методы 

Обследовали 25 больных с морфологичес-
ки подтвержденным локализованным РПЖ (7 -
TlcNOMO, 15 - T2aNOMO, 3 - ТЗаМШО) до спе- 

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2004. .№2-3 (10-11) 



 108

 

  

цифического лечения и 36 больных ДГПЖ. От-
сутствие отдаленных метастазов у больных РПЖ 
подтверждено данными клинического, рентгено-
логического и радиоизотопного обследования. 

Концентрацию VEGF в сыворотке крови 
определяли с помощью наборов реактивов для 
твердофазного иммуноферментного анализа 
фирмы "R&D" (США). Концентрацию обще-
го простатического специфического антигена 
(ПСА) в образцах сыворотки крови определя-
ли реактивами фирмы "Boehringer Mannheim" 
(Германия). 

Иммуногистохимическое окрашивание се-
рийных срезов биоптатов предстательной же-
лезы больных РПЖ и ДГПЖ производили с 
использованием поликлональных кроличьих 
антител к VEGF ("Santa Cruz Biotechnology", 
США). Срезы инкубировали с первичными ан-
тителами при 4°С в течение 18 ч, в рабочем раз-
ведении 1:400. Иммуногистохимическое иссле-
дование проводили по авидин-биотиновому ме-
тоду. Для визуализации реакции использовали 
раствор диаминобензидина. Экспрессию VEGF 
клетками предстательной железы оценивали по 
интенсивности окрашивания секреторных и ба-
зальных клеток следующим образом: нет окра-
шивания или окрашивание менее 5% клеток — (-); 
окрашивание от 5 до 25% клеток — (+); окраши-
вание от 25 до 50% клеток — (++); окрашивание 
более 50% клеток — (+++). 

Для статистической обработки данных ис-
пользовали пакет программ Statistica 5.5. Значе-
ния общего ПСА и VEGF между группами срав-
нивали при помощи критерия Стьюдента. Связь 
между уровнем общего ПСА и VEGF в сыво-
ротке крови анализировали по модели линей-
ной регрессии, для оценки данных иммуногис-
тохимического исследования использовали дву-
сторонний точный критерий Фищера. 

Результаты исследования 

Средний возраст больных в группах достовер-
но не различался: 66,6 + 5,5 года в группе больных 
РПЖ и 60,3 ± 2,5 года - в группе больных ДГПЖ. 
Средний уровень общего ПСА в сыворотке крови 
больных РПЖ составил 22,1 ± 3,72 нг/мл, в сыво-
ротке крови больных ДГПЖ - 5,27±1Д9 нг/мл 

(р<0,01). Среднее значение VEGF в сыворотке 
к р о в и  б о л ь н ы х  Р П Ж  с о с т а в и л о  
518,9 ± 60,7 пг/мл, а в группе больных ДГПЖ -
267,9 ± 99,9 пг/мл (р<0,001). У больных РПЖ 
выявлена отрицательная корреляционная зависи-
мость между уровнями VEGF и ПСА (г=-0,72; 
р~0,0145) (рис. 1). Никакой зависимости не обна-
ружено между концентрациями VEGF в сыворот-
ке крови больных РПЖ и стадией заболевания. 

 
 

Рис. 1. Связь уровней ПСА и VEGF в сыворотке крови 
12 больных локализованным и местнораспространен- 

ным РПЖ (г=-0,82; р=0,0145) 
При анализе данных иммуногистохимичес-

кого исследования были выявлены следующие 
закономерности. В секреторных и базальных 
клетках предстательной железы, экспрессиру-
ющих VEGF, определялось диффузное цитоп-
лазматическое окрашивание. Ядра клеток не 
окрашивались. 

В биоптатах 1тредсгательной железы больных 
ДГПЖ VEGF экспрессировали менее чем в 5% 
секреторных клеток, реакция была слабой (рис. 2). 
Клетки базального слоя показали очень низкую 

 

 
Рис. 2. Процент VBGF-позитивных клеток при добро-
качественной гиперплазии и раке предстательной 

железы 
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иммунореактивность к анти-VEGF. В 17 из 25 
(75% случаев) биоптатов VEGF экспрессировали 
более 50%, в 5 (17%) - менее 50%, и в 2 (6%) -
менее 5% клеток базального слоя. 
Доля клеток, экспрессирующих VEGF, при 

РШК значительно превышает долю таковых 
(секреторных клеток и клеток базального слоя) 
при ДГПЖ. Во всех 25 биоптатах РПЖ в струк-
турах опухоли определялась иммунореактив-
ность к VEGF: в 18 биоптатах (75,4%) - ++++; 
в б биоптатах (16,3%) — +++ и в 2 биоптатах 
(8,3%) - ++- Степень иммунореактивности ва-
рьировала от умеренной до сильной (рис. 2). 
При анализе связи содержания VEGF в сыво-

ротке крови больных РПЖ и уровня экспрессии 
его опухолевыми клетками выявлена высокодос-
товерная корреляционная зависимость г=0,89 
(р<0,05). 

Обсуждение полученных результатов 

Важность процессов неоангиогенеза при рос-
те и прогрессии опухоли показана при новооб-
разованиях различной локализации (рак прямой 
кишки, молочной железы, почки). По данным 
J. Folkman et al. [9], при отсутствии развития но-
вых кровеносных сосудов рост опухоли прекра-
щается при достижении объема 2—3 мм3. При сни-
жении рО, в центре опухолевого узла злокаче-
ственные клетки начинают продуцировать фак-
торы ангиогенеза [5]. Фактор роста эндотелия со-
судов представляет собой один из наиболее мощ-
ных активаторов ангиогенеза и участвует в регу-
ляции всех этапов этого процесса. Его эффекты 
связаны с активацией на мембране клеток специ-
фических рецепторов. В настоящее время полу-
чены данные, свидетельствующие о том, что опу-
холевые клетки, так же как и эндотелиоциты, спо-
собны экспрессировать рецепторы VEGF [8]. Сле-
довательно, опухоль может использовать меха-
низмы ангиогенеза не только для увеличения до-
ставки кислорода и питательных веществ, но и 
для собственной прогрессии и метасгазирования 
прш аугокринной или паракринной активации 
рецепторов VEGF на клетках опухоли. 

Представленные нами данные показывают, что 
экспрессия VEGF тканью предстательной желе-
зы при ДГПЖ ограничена клетками базального 
слоя желез, которые представляют собой актив- 

но пролифериругощий пул клеток железистого 
эпителия. Злокачественная трансформация при-
водит к исчезновению двухслойности эпители-
альной выстилки желез. Все опухолевые клетки 
при РПЖ в той или иной степени экспрессиру-
ют VEGF и, по всей видимости, выделяют этот 
фактор в межклеточную жидкость и кровь. По-
казанная связь между уровнем экспрессии VEGF 
клетками опухоли и его содержанием в сыворот-
ке крови подтверждает первоначальную гипоте-
зу об основном источнике этого фактора роста 
у больных РПЖ в отсутствие других неопласги-
ческих процессов в организме. Это представля-
ется особенно важным не только в прогнозе, но 
и в мониторинге заболевания. Однако прогнос-
тическую значимость этого показателя еще пред-
стоит изучать. Отсутствие статистически значи-
мой связи между концентрацией VEGF в сыво-
ротке крови больных РПЖ с основными харак-
теристиками опухоли (стадия, степень злокаче-
ственности), возможно, связано с относительно 
малым числом исследуемой выборки. 

Выявленную нами обратную корреляцион-
ную зависимость между уровнем VEGF и ПСА 
в сыворотке крови косвенно подтверждают дан-
ные ряда авторов об антиангиогенной активно-
сти ПСА [10]. В этой работе авторами была по-
казана способность ПСА ингибировать ответы 
эндотелиоцитов на ангаогенную стимуляцию 
VEGF и др. ростовыми факторами in vitro. Такая 
активность ПСА, возможно, поможет объяснить 
причину относительно более медленного раз-
вития РПЖ и широкое распространение скры-
тых и клинически незначимых форм этого за-
болевания у мужчин пожилого и старческого 
возраста по сравнению со злокачественными 
опухолями других локализаций. Одним из воз-
можных объяснений антиангиогенной активно-
сти ПСА, на наш взгляд, может быть специфи-
ческое ферментативное расщепление молекулы 
ростовых факторов. 

Таким образом, полученные нами данные по-
казывают важную роль VEGF в канцерогенезе 
РПЖ, при этом большинство клеток опухоли 
способно экспрессировать VEGF. Поэтому со-
держание VEGF в сыворотке крови достоверно 
выше у больных РПЖ по сравнению с ДГПЖ. 

Отрицательная связь между уровнями ПСА 
и VEGF в сыворотке крови больных РПЖ дает 
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все основания предполагать qiuecrBOBaHHe ан-
тиангиогенной активности ПСА. Однако необ-
ходимы дальнейшие исследования, в том числе 
in vitro, направленные на определение молекуляр-
но-биологической основы данного явления. 
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