
Высокая смертность при раке яичника (РЯ)

обусловлена главным образом отсутствием эффек-

тивной диагностики на ранних стадиях заболевания.

Ранняя диагностика РЯ остается главной нерешен-

ной проблемой в онкогинекологии. К сожалению,

предлагаемые скрининговые программы для выявле-

ния РЯ не отвечают большинству требований ВОЗ к

скринингам в онкологии. Во-первых, до настоящего

времени не разрешены вопросы патогенеза заболева-

ния. Во-вторых, предлагаемые диагностические тес-

ты не являются строго специфичными для выявле-

ния РЯ, особенно на ранних стадиях, так как дают

высокий процент ложноотрицательных результатов.

В-третьих, окончательно не определена лечебная та-

ктика при различной степени распространения опу-

холевого процесса, а результаты лечения РЯ остают-

ся неудовлетворительными.

В сложившейся ситуации не прекращается по-

иск новых методов диагностики РЯ. Одним из наибо-

лее перспективных направлений является использо-

вание опухолевых маркеров. Широко применяемый

биомаркер CA-125 не является строго специфичным

для РЯ и может быть повышен при других локализа-

циях опухолей серозно-папиллярного строения. Уро-

вень CA-125 редко повышен в сыворотке крови паци-

енток с I стадией РЯ и может быть повышен у боль-

ных с доброкачественными гинекологическими забо-

леваниями. Определение сывороточного CA-125 сов-

местно с ультразвуковым скринингом более специ-

фично, но позволяет выявлять только около полови-

ны больных с ранними стадиями РЯ. Кроме того, до

сих пор практически невозможно прогнозировать ве-

роятность и сроки возникновения рецидива заболе-

вания. Вместе с тем прогресс в понимании биологии

РЯ позволил идентифицировать многочисленные

биологически активные вещества, участвующие в

процессе развития злокачественной опухоли и непо-

средственно являющиеся продуктом этого процесса. 

Лизофосфатидиловая кислота (LPA) – простой

биоактивный лизофосфолипид, обладающий много-

численными функциями в различных типах клеток.

LPA усиливает пролиферацию и диссеминацию зло-

качественных клеток яичника, а также повышает их

резистентность к препаратам платины. LPA увеличи-

вает продукцию фактора роста эндотелия сосудов

(VEGF) и активатора плазминогена урокиназного

типа (uPA), а также уровень самой LPA в злокачест-

венных клетках яичника. Уровни LPA постоянно по-

вышены в плазме крови и асцитической жидкости

больных РЯ [1–5].

Образующаяся в результате активации тромбо-

цитов, фибробластов, а также других клеток LPA яв-

ляется нормальным компонентом сыворотки крови,

где она присутствует в связанной с альбумином фор-

ме в физиологической концентрации 2–20

мкмоль/л. Возможен и внеклеточный путь образова-

ния LPA. В частности, экзогенная фосфолипаза D

способна гидролизовать лизофосфатидилхолин с по-

следующим образованием LPA, что в дальнейшем ве-

дет к активации рецепторов LPA. Данное взаимодей-

ствие медиатора и рецептора приводит к внутрикле-

точному высвобождению Ca2+, активации митоге-

нактивируемых протеинкиназ, Rh0-зависимому из-

менению цитоскелета, стимуляции пролиферации

клетки [4–6]. Имеются данные о том, что сами злока-

чественные клетки яичника синтезируют LPA в боль-

ших количествах, в то время как нормальные клетки

яичника не образуют LPA [3].

Было установлено, что специфические G-про-

теинпарные рецепторы (GPCRs), присутствующие

на поверхности многих типов клеток, отвечают за

клеточные эффекты LPA. GPCRs кодируются EDG

и называются рецепторами эндотелиального диф-

ференцировочного гена (EDGRs). При этом EDG2,

EDG4, EDG7 являются высокочувствительными

рецепторами LPA, в то время как EDG1 относится
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к низкочувствительным рецепторам. Уровни ре-

цепторов EDG4 и EDG7 постоянно повышены в

эпителиальных клетках РЯ за счет аберрантного от-

вета злокачественных клеток на воздействие LPA.

Рецепторы EDG4 отсутствуют в нормальных эпите-

лиальных клетках яичника, в то время как уровни

EDG2, EDG3 и EDG5 в клетках нормального эпи-

телия яичника значительно выше соответствующих

уровней в злокачественных клетках яичника. EDG2

может являться негативным регуляторным рецеп-

тором LPA, индуцирующим апоптоз в злокачест-

венных клетках яичника и противодействующим

эффектам с других рецепторов LPA. Клетки РЯ не

экспрессируют EDG1 мРНК, но имеют различные

уровни EDG2 мРНК и часто экспрессируют EDG4

мРНК [1, 2, 5, 6].

Осуществление многочисленных эффектов

LPA зависит от экспрессии новых рецепторов злока-

чественными клетками яичника. Таким образом,

LPA имеет существенное значение для патофизиоло-

гии и исхода заболевания.

По последним данным, другие близкие к LPA

лизофосфолипиды, такие как лизофосфатидилхолин

и лизофосфатидилинозитол, также обнаруживаются

в повышенных концентрациях в асцитической жид-

кости и плазме крови больных РЯ и могут являться

потенциальными биомаркерами заболевания [7, 8].

Количественное определение уровней LPA в

плазме крови в сочетании с другими клиническими и

морфологическими показателями может иметь важ-

ное значение в диагностике РЯ, в том числе диффе-

ренциальной, позволит индивидуально подходить к

выбору методов лечения этой категории пациенток, а

также оценивать прогноз болезни и выявлять ранний

рецидив заболевания.

Целью нашего исследования было определение

содержания плазменной LPA и анализ ее содержания

в зависимости от стадии заболевания, распростра-

ненности опухолевого процесса и гистологического

типа новообразования. В работе был использован

метод масс-спектрометрии, позволяющий одновре-

менно выявлять и подсчитывать различные подтипы

LPA. Данный метод является в несколько раз более

чувствительным, чем ранее использовавшийся метод

газовой хроматографии.

Материалы и методы

Проведено клиническое и лабораторное об-

следование 135 женщин, которые были разделены

на 4 группы. 

Основную группу составили 10 (14,3%) жен-

щин с I стадией заболевания, 16 (22,9%) со II, 40

(57,1%) с III и 4 (5,7%) больных с IV стадией. У 10

женщин был рецидив РЯ. Возраст обследуемых ос-

новной группы составлял от 25 до 81 года (средний

возраст 53,8±12,5 года). 

Из фоновых заболеваний были отмечены мио-

ма матки – 12 (17,1%) больных, аднексит – 7 (10%), а

также эндометриоз, киста яичника, дисфункция,

эрозия шейки матки. В большинстве наблюдений

фоновых заболеваний выявлено не было. 

Гистологически в 47 (67,1%) случаях была выяв-

лена серозная аденокарцинома, в 8 (11,4%) – эндо-

метриоидная аденокарцинома, в 7 (10%) – муциноз-

ная аденокарцинома, в 6 (8,6%) – светлоклеточная

аденокарцинома и в 2 (2,9%) – опухоль Бреннера

(злокачественный вариант). Высокая степень диф-

ференцировки опухоли была обнаружена в 11

(15,7%) наблюдениях, умеренная – в 21 (30%), низ-

кая – в 38 (54,3%).

Среднее значение СА-125 в основной группе

больных было равно 405,0±153,3 МЕ/мл. В 46

(65,7%) случаях CA-125 был выше порогового уровня

(>35 МЕ/мл). Нужно отметить, что повышенная

концентрация СА-125 была выявлена только у 2

(20%) из 10 пациенток с I стадией заболевания и у 8

(50%) из 16 со II стадией, а также у 8 (80%) из 10 боль-

ных с рецидивом РЯ.

Вторую группу составили 25 больных, из кото-

рых у пяти были диагностированы пограничные се-

розные папиллярные цистаденомы. Также во 2-ю

группу вошли 16 больных с доброкачественными но-

вообразованиями яичника (серозная цистаденома,

муцинозная цистаденома, тератома, эндометриоид-

ная киста) и 4 пациентки с гинекологическими забо-

леваниями неопухолевой природы (воспалительные

процессы придатков матки, эндометриоз). Кроме то-

го, у 6 пациенток этой группы была также диагности-

рована миома матки. Возраст больных данной груп-

пы составил от 19 до 70 лет (44,7±16,6 года).

Средний уровень CA-125 в данной группе па-

циенток составил 144,9±94,7 МЕ/мл. Повышенная

концентрация CA-125 была отмечена у 12 (48%)

больных. Необходимо особо отметить повышенные

уровни CA-125 у трех больных, страдающих сероз-

ными пограничными опухолями яичника, что с

учетом морфологического диагноза и доброкачест-

венного течения заболевания является ложнополо-

жительным результатом.

В 3-ю группу вошли 20 больных, которых мож-

но разделить на две подгруппы: больные раком шей-

ки матки (n=12; 60%) и больные раком тела матки

(n=8; 40%). Средний возраст больных данной группы

составил 54,2±14,9 года, средний уровень CA-125 –

56,8±27,1 МЕ/мл. Повышенная концентрация 

CA-125 была выявлена у 3 больных раком шейки мат-

ки и у 2 пациенток с раком тела матки.

LPA является естественным метаболитом сыво-

ротки, высвобождающимся при хранении и актива-

ции тромбоцитарной массы после взятия крови, по-

этому все пробы крови тщательно собирались в спе-

циальные пробирки с EDTA (вакутейнеры). Кровь у

больных брали из локтевой вены утром натощак.

Плазму получали путем центрифугирования в тече-

ние 10 мин при 2000 об/мин. При этом четко хроно-

метрировалось время, через которое удавалось полу-

чить плазму, – 15 мин. После этого пробирки с плаз-



мой помещали в специальный контейнер с темпера-

турой 5°С, в котором их доставляли в лабораторию

биохимии НИИ физико-химической медицины, где

немедленно замораживали при температуре -70°С. В

работе была использована методика экстракции ли-

пидов из плазмы по Фолчу. К 0,5 мл плазмы крови

добавляли 2,0 мл смеси хлороформ:метанол (2:1) и

0,1 мл 6N раствора HCl. После встряхивания в тече-

ние 1–2 мин пробы инкубировали при комнатной

температуре и затем центрифугировали в течение 10

мин при 2000 об/мин. Нижнюю фазу, содержащую

липиды, переносили в чистую стеклянную пробирку

и упаривали после объединения со вторым хлоро-

формным экстрактом из водной фазы при 30°C под

током азота. Упаренные липиды растворяли в 50 мкл

метанола и наносили 5–10 мкл на колонку Zorbax

Eclypse XDB-C18 2,1 × 150 мм, 5 мкм. Хроматографию

проводили в градиенте ацетонитрил/метанол 0 – 100

на хроматографе Agilent 1100, укомплектованном ав-

тосэмплером, оптическим и турбидиметрическим

детектором и соединенном с масс-спектрометриче-

ским детектором Agilent SL. Скорость потока 1

мл/мин, время хроматографии 25 мин. Получение

спектров осуществляли в положительном и отрица-

тельном режиме с напряжением на игле небулайзера

1,5 кВ и подогревом иглы до 150°C. 

Результаты

Во всех 4 группах сравнения определялись

значения 8 подтипов LPA (16:0-LPA, 18:0-LPA,

18:1-LPA, 18:2-LPA, 20:4-LPA, 22:6-LPA, 

16:0-A-LPA,18:0-A-LPA) и общий средний пока-

затель LPA – Total LPA.

Средние значения фракций 16:0-LPA, 

18:0-LPA и 18:1-LPA в трех группах сравнения были

достоверно выше соответствующих показателей в

группе контроля (табл. 1). При сравнении результа-

тов основной группы с данными 2-й и 3-й групп

также были выявлены существенные отличия. Зна-

чения фракций 16:0-LPA и 18:0-LPA достоверно от-

личались от показателей второй и третьей групп

сравнения (p<0,01 и p<0,05 соответственно). Кроме

того, общие показатели LPA основной и контроль-

ной группы достоверно различались (p<0,01). Отме-

чено достоверное отличие некоторых фракций LPA

во 2-й и 3-й группах от показателей в группе конт-

роля. Во всех других случаях достоверных различий

выявлено не было. Необходимо отметить наиболее

высокий показатель LPA для фракций 16:0-LPA и

18:0-LPA (1,61±0,27 и 0,89±0,10 соответственно)

при РЯ. При этом при сравнении средних значений 

16:0-LPA и 18:0-LPA при РЯ с соответствующими

значениями в других группах сравнения более высо-

кая достоверность была отмечена для фракции 16:0-

LPA. Данный факт может свидетельствовать о том,

что подтип 16:0-LPA является наиболее чувстви-

тельной фракцией LPA при РЯ.

Средние значения всех фракций LPA, а также

общее содержание LPA у больных РЯ значительно

выше (p<0,01 и p<0,05) соответствующих показате-

лей в группе контроля (табл. 2). При этом можно

отметить наиболее высокие показатели 16:0-LPA

при всех стадиях заболевания. Подтип 16:0-LPA

оказался наиболее показательным среди всех фрак-

ций LPA независимо от стадии заболевания. Значе-

ние 16:0-LPA выше порогового уровня 

1,0 мкмоль/л считалось повышенным. Достовер-

ных различий между группами, выделенными в за-

висимости от стадии РЯ, обнаружено не было.

Из 10 пациенток с I стадией РЯ 9 (90%) имели

повышенный уровень 16:0-LPA и 2 (20%) больные –

CA-125. При этом у всех больных с I стадией заболева-

ния, у которых CA-125 был отрицательным, 16:0-LPA

Таблица 1. С р е д н и е  у р о в н и  L PA  ( м к м о л ь / л )  в  п л а з м е  к р о в и  б о л ь н ы х  
и  п р а к т и ч е с к и  з д о р о в ы х  ж е н щ и н

Подтип LPA        РЯ (n=70)                           Пограничные                                                   Злокачественные                                  Контроль
и доброкачественные                                            гинекологические                                    (n=20)

новообразования яичника                                         новообразования
и гинекологические                                      другой локализации (n=20)

заболевания неопухолевой природы (n=25)                                                                          

16:0-LPA

18:0-LPA

18:1-LPA

18:2-LPA

20:4-LPA

22:6-LPA

16:0-A-LPA

18:0-A-LPA

Total LPA

1,61±0,27*

0,89±0,10**

0,37±0,12**

0,39±0,08**

0,27±0,04**

0,19±0,02**

0,14±0,03

0,11±0,02

0,50±0,15*

0,68±0,17*

0,53±0,18**

0,52±0,16**

0,39±0,10**

0,30±0,08**

0,32±0,08**

0,10±0,03

0,10±0,03

0,37±0,12*

0,74±0,22*

0,49±0,17**

0,45±0,14**

0,41±0,11**

0,35±0,09**

0,26±0,07**

0,12±0,04

0,04±0,02

0,36±0,12*

0,20±0,08

0,10±0,02

0,03±0,02

0,07±0,04

0,02±0,02

0,03±0,02

Н.д.

0,03±0,02

0,07±0,05

Примечание. Здесь и в табл. 2: * p<0,01, ** p<0,05 по сравнению с контролем. Н.д. – нет данных.
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был выше порогового уровня. Из 16 пациенток со II

стадией РЯ 16:0-LPA был повышен у 14 (87,5%) и

только у 8 (50%) женщин был выявлен положитель-

ный CA-125. Из 44 больных с III и IV стадиями болез-

ни CA-125 был выше нормы у 36 (81,8%), в то время

как 16:0-LPA был положителен у 43 (97,7%) больных.

В основной группе из 70 больных уровень 16:0-

LPA был выше порогового (>1 мкмоль/л) у 66 (94,3%)

женщин, тогда как уровень CA-125 был выше нормы

(>35 МЕ/мл) у 46 (65,7%) больных РЯ. Необходимо

учесть, что маркер CA-125 ассоциирован в основном

с серозной формой РЯ и при других морфологиче-

ских формах (муцинозная, эндометриоидная, свет-

локлеточная) даже при запущенных стадиях повы-

шается не более чем у 30–40% больных.

Среднее содержание всех подтипов LPA при ре-

цидивах заболевания было высоким и достоверно не

отличалось от соответствующих показателей при раз-

личных стадиях РЯ.

Следует отметить высокое содержание подти-

па 16:0-LPA и при рецидивах заболевания [9]. Из 10

больных с рецидивом РЯ у 8 (80%) отмечалось по-

вышение уровня 16:0-LPA выше порогового. В то

же время повышение концентрации CA-125 наблю-

далось также у 8 (80%) больных. Необходимо под-

черкнуть установленный нами важный факт, что у

больных с отрицательными показателями одного из

маркеров другой показатель был выше нормы. Та-

ким образом, в нашем исследовании у всех 10

(100%) больных с рецидивом заболевания были по-

вышены либо оба, либо один из маркеров, что сви-

детельствовало о возврате заболевания.

Уровни фракций 16:0-LPA и 18:0-LPА отлича-

лись от соответствующих значений в группах сравне-

Таблица 2. С р е д н и е  з н а ч е н и я  1 6 : 0 - L PA  ( м к м о л ь / л )  в  к о н т р о л е  и  п р и  Р Я  
с  у ч е т о м  с т а д и и  з а б о л е в а н и я

Подтип LPA                            I стадия                       II стадия                        III стадия                     IV стадия                  Группа контроля
(n=10)                           (n=16)                             (n=40)                            (n=4)                              (n=20)

16:0-LPA

18:0-LPA

18:1-LPA

18:2-LPA

20:4-LPA

22:6-LPA

16:0-A-LPA

18:0-A-LPA

Общая LPA

1,52±0,39*

0,88±0,14*

0,26±0,06*

0,34±0,02*

0,33±0,03*

0,08±0,04**

0,13±0,01

0,06±0,01*

0,45±0,05*

1,62±0,24*

0,76±0,18*

0,41±0,07*

0,42±0,04*

0,28±0,03*

0,08±0,01**

0,11±0,03

0,11±0,04*

0,47±0,07*

1,47±0,16*

0,81±0,17*

0,31±0,04*

0,29±0,04*

0,27±0,05*

0,30±0,05**

0,19±0,08

0,15±0,03*

0,47±0,05*

1,51±0,17*

0,83±0,07*

0,54±0,09*

0,75±0,10*

0,12±0,02*

0,11±0,02**

0,08±0,02

0,09±0,06*

0,50±0,11*

0,20±0,08

0,10±0,02

0,03±0,02

0,07±0,04

0,02±0,02

0,03±0,02

Н.д.

0,03±0,02

0,07±0,05

Таблица 3. С р е д н е е  с о д е р ж а н и е  п о д т и п о в  L PA  ( м к м о л ь / л )  п р и  Р Я ,  п о г р а н и ч н ы х  
и  д о б р о к а ч е с т в е н н ы х  н о в о о б р а з о в а н и я х  я и ч н и к а  и  г и н е к о л о г и ч е с к и х
з а б о л е в а н и я х  н е о п у х о л е в о й  п р и р о д ы

Подтип LPA                                     Пограничные                Доброкачественные               Гинекологические                       РЯ (n=70)
опухоли яичника (n=5)           новообразования                      заболевания

яичника (n=16)                      неопухолевой
природы (n=4)

16:0-LPA

18:0-LPA

18:1-LPA

18:2-LPA

20:4-LPA

22:6-LPA

16:0-A-LPA

18:0-A-LPA

Общая LPA

0,79±0,15*

0,58±0,13*

0,52±0,14

0,32±0,13

0,25±0,12

0,29±0,14

0,08±0,02

0,06±0,02

0,36±0,05

0,74±0,14*

0,51±0,15*

0,54±0,14

0,41±0,12

0,29±0,11

0,34±0,13

0,14±0,03

0,12±0,04

0,39±0,03

0,52±0,06*

0,65±0,03*

0,18±0,07

0,41±0,13

0,24±0,12

0,06±0,02

0,15±0,03

0,04±0,01

0,28±0,02

1,61±0,27

0,89±0,10

0,37±0,12

0,39±0,08

0,27±0,04

0,19±0,02

0,14±0,03

0,11±0,02

0,50±0,15

Примечание. * p<0,05 по сравнению с РЯ.
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ния с достоверностью p<0,05 (табл. 3). Для остальных

подтипов LPA и общей LPA достоверных отличий

выявлено не было. Нужно отметить наибольшую

чувствительность первых двух фракций – 16:0-LPA,

18:0-LPA, уровень которых был наивысшим во 2-й

группе. Средние значения фракций LPA в данной

группе больных были несколько выше соответствую-

щих показателей в группе контроля.

Уровни 16:0-LPA были повышены у 1 (20%) из 5

больных с пограничными опухолями яичника, у 2

(12,5%) из 16 пациенток с доброкачественными но-

вообразованиями яичника и не были повышены ни у

одной из четырех больных гинекологическими забо-

леваниями неопухолевой природы. Уровни фракций

16:0-LPA и 18:0-LPA достоверно превышали соответ-

ствующие значения в группах сравнения (p<0,05).

Для остальных подтипов LPA, включая общую LPA,

достоверных различий выявлено не было. Нужно от-

метить наибольшую чувствительность первых двух

фракций – 16:0-LPA и 18:0-LPA, содержание кото-

рых было наивысшим значением во 2-й группе.

Средние значения фракций LPA в данной группе

больных были несколько выше соответствующих по-

казателей в группе контроля.

Всего в группе пациенток с пограничными и

доброкачественными новообразованиями яич-

ника и гинекологическими заболеваниями не-

опухолевой природы повышенный уровень CA-

125 был отмечен у 12 (48%) из 25 больных. Повы-

шенная концентрация 16:0-LPA была выявлена у

3 (12%) женщин данной группы. При этом ни у

одной больной гинекологическими заболевания-

ми неопухолевой природы уровень 16:0-LPA не

был выше порогового [9].

Нами получены очень интересные результаты

определения уровней LPA у больных с пограничны-

ми серозными опухолями яичника: при этой патоло-

гии только у одной больной отмечалось повышение

уровня 16:0-LPA, в то время как концентрация CA-

125 была выше нормы в 60% случаев. Несмотря на

малое количество наблюдений использование мето-

да определения 16:0-LPA у данной категории боль-

ных представляется весьма перспективным и требует

дальнейших исследований.

Сравнительный анализ диагностической чувст-

вительности онкомаркеров во всех исследуемых груп-

пах показал, что чувствительность 16-0-LPA при РЯ

(94,3%) значительно превосходит таковую для CA-125

(65,7%). Специфичность 16:0-LPA (87,7%) также бы-

ла выше специфичности CA-125 (72,3%). При этом

нужно учитывать, что маркер CA-125 ассоциирован в

основном с серозной формой РЯ, в то время как в на-

шем исследовании серозная аденокарцинома была

обнаружена в 47 (67,1%) наблюдениях из 70.

Чувствительность и специфичность 16:0-LPA и

CA-125 в группе пограничных и доброкачественных

новообразований яичника и гинекологических забо-

леваний неопухолевой природы составили 12 и 35,5%

и 48 и 52,7% соответственно. При сравнении чувст-

вительности 16:0-LPA и CA-125 при злокачествен-

ных гинекологических новообразованиях другой ло-

кализации не было выявлено существенной разницы

между показателями (40 и 48,7%). 

Наши данные позволяют сделать вывод, что

16:0-LPA более чувствителен и специфичен, чем

CA-125, при РЯ и менее специфичен при погранич-

ных и доброкачественных новообразованиях яич-

ника и гинекологических заболеваниях неопухоле-

вой природы. Следовательно, сочетание данных

двух методов исследования, несомненно, повысит

качество диагностики РЯ. 

Высокие чувствительность и специфичность

масс-спектрометрии как метода определения уровня

16:0-LPA в плазме крови также указывают на воз-

можность использования 16:0-LPA в качестве био-

маркера как на ранних стадиях заболевания, так и

при его рецидивах. Однако данный метод является

дорогостоящим, и поэтому необходима разработка

других, более доступных, но не менее точных, чем

масс-спектрометрия, методов определения LPA. 

Данное исследование показывает, что уровень

фракции 16:LPA в плазме крови действительно мо-

жет представлять собой потенциальный биомаркер

РЯ, особенно на ранних стадиях развития процесса, а

также при отрицательных показателях CA-125 при

рецидивах заболевания. Однако полученные нами

данные требуют подтверждения в более широких

клинических исследованиях.

1. Contos J.J., Ishii I., Chun J.

Lysophosphatidic acid receptors. Mol

Pharmacol 2000;58(6):1188—96.

2. Eder A.M., Sasagawa T., Mao M. et al.

Constitutive and lysophosphatidic acid

(LPA)-induced LPA production: role of

phospholipase D and phospholipase A2.

Clin Cancer Res 2000;6(6):2482—91.

3. Fang X., Gaudette D., Furui T. et al.

Lysophospholipid growth factors in the

initiation, progression, metastases, and

management of ovarian cancer. Ann N Y

Acad Sci 2000;905:188—208.

4. Fang X., Yu S., Bast R.C. et al.

Mechanisms for lysophosphatidic acid-

induced cytokine production in ovarian

cancer cells. J Biol Chem

2004;279(10):9653—61.

5. Fujita T., Miyamoto S., Onoyama I. et

al. Expression of lysophosphatidic acid

receptors and vascular endothelial growth

factor mediating lysophosphatidic acid in

the development of human ovarian can-

cer. Cancer Lett 2003;192(2):161—9.

6. Hu Y.L., Tee M.K., Goetzl E.J. et al.

Lysophosphatidic acid induction of vas-

cular endothelial growth factor expres-

sion in human ovarian cancer cells. J

Natl Cancer Inst 2001;93(10):762—8.

7. Sutphen R., Xu Y., Wilbanks G.D.,

Fiorica J. et al. Lysophospholipids are

potential biomarkers of ovarian cancer.

Cancer Epidemiol Biomarkers Prevent

2004;13(7):1185—91.

8. Xu Y., Shen Z., Wiper D.W. et al.

Lysophosphatidic acid as a potential bio-

marker for ovarian and other gynecologic

cancers. JAMA 1998;280(8):719—23.

9. Kidraliyev R., Adamyan L., Govorun

V. et al. Lyzophospatic acid and ovarian

cancer. Int J Gynecol Cancer

2005;15(Suppl 2):137.

Л И Т Е Р А Т У Р А




