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Злокачественные эпителиальные опухоли яичников — одна из основных причин смертности среди 
женщин. Расширение знаний о молекулярных маркерах и изучение их экспрессии поможет прогнози-
ровать течение заболевания. Большое внимание уделяется изучению степени амплификации генов и 
экспрессии соответствующих рецепторов и белков, характеризующих апоптоз, пролиферацию клетки 
и ангиогенез. Характеризуя биологические особенности каждой конкретной опухоли, молекулярные 
маркеры могут помочь в прогнозировании исхода заболевания и в индивидуализации лекарственного 
лечения. Иммуногистохимическим методом в ткани первичной опухоли у 48 больных злокачественны-
ми эпителиальными новообразованиями яичников было проведено изучение экспрессии белков p53, 
Ki-67 и VEGF. Показано, что у больных с высокой экспрессией р53-mut, Ki-67 и VEGF в первичной опу-
холи прогноз при раке яичников ранних стадий неблагоприятный.
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Злокачественные опухоли яичников — одна из акту-
альных проблем в клинической онкологии. По данным 
Международного агентства по изучению рака, ежегод-
но в мире регистрируется более 192 тыс. новых случаев 
рака яичников (РЯ) и более 114 тыс. женщин умирают от 
злокачественных опухолей яичников. В России ежегодно 
РЯ выявляют более чем у 11  тыс. женщин (10,17  случая 
на 100  тыс. женщин), стандартный показатель смерт-
ности составляет соответственно 7,3 тыс.  на  100 тыс. 
Пятилетняя выживаемость больных этой категории не 
превышает 35% [1; 2].

Причиной высокой смертности больных со злокаче-
ственными опухолями яичников служит бессимптомное 

течение заболевания на ранних стадиях, что приводит к 
позднему обращению больных к врачу и, следовательно, 
распознаванию заболевания на поздних стадиях [3; 4].

Одним из наиболее интересных и перспективных на-
правлений в диагностике злокачественных опухолей яв-
ляется определение опухолевых маркеров. Определение 
различных маркеров в клетках опухоли может давать 
дополнительную информацию о биологической особен-
ности опухоли. Большое внимание уделяется изучению 
маркеров, характеризующих апоптоз, пролиферацию 
клетки и ангиогенез. К ним относятся белки р53, Ki-67 и 
VEGF [5].

Центральную роль в развитии апоптоза играют 
ген — супрессор опухолевого роста и соответствующий 
ему белок р53 [6]. Мутации гена p53 — самое частое ге-
нетическое нарушение при развитии злокачественных 
опухолей. При РЯ, по данным различных исследовате-

© Карапетян В. Л., Степанова Е. В., Барышников А. Ю., 
Никогосян С. О., Кузнецов В. В., 2011
УДК 618.11-006.6-037:577.2.088



38

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 22, №1, 2011

лей, мутантный ген p53 обнаруживается у 44—64% боль-
ных [7]. При I—II стадии РЯ мутантный ген p53 выявля-
ется значительно реже, чем при III—IV стадии (23 и 57% 
соответственно) [8].

Установлено также, что наиболее часто экспрессия 
мутантного гена p53 наблюдается при серозной циста-
денокарциноме (СЦАК)  — 57,9%, сравнительно реже 
отмечается при эндометриоидной цистаденокарци-
номе (ЭЦАК)  — 25,6% и муцинозной аденокарциноме 
(МЦАК) — 22% [9]. По данным многих авторов, высокая 
экспрессия белка p53 коррелирует с общей выживаемо-
стью [10].

Одним из молекулярных маркеров, характеризую-
щих биологические свойства злокачественных новооб-
разований, является так называемая пролиферативная 
активность (ПА) опухоли, о которой можно судить путем 
определения степени экспрессии негистонного белка 
(Ki-67). Экспрессия Ki-67 при РЯ выявлена в 98% случа-
ев  [11; 12]. Пролиферативный индекс Ki-67 при разных 
гистологических формах РЯ неодинаков. Сообщается 
о высоком индексе Ki-67 в ткани СЦАК (20,1%), в ткани 
ЭЦАК и МЦАК этот показатель составляет 12,2 и 5,7% со-
ответственно [13; 14].

Имеются данные о самой низкой выживаемости боль-
ных при высоком индексе Ki-67 в ткани СЦАК [15].

Наиболее значимым стимулятором ангиогенеза опу-
холи является фактор роста эндотелия сосудов (VEGF). 
Стимулируя образование новых сосудов, он обеспечива-
ет дальнейшие рост и развитие опухоли [16; 17].

Показано, что VEGF содержится в опухоли 97% боль-
ных РЯ, при этом у 56% больных экспрессия VEGF оце-
нивается как выраженная [18]. Имеется прямая корреля-
ция между частотой экспрессии VEGF и стадией болезни 
(при III  стадии он выявляется у 41,4% больных, при I—
II стадии — у 13,5%) [19]. Соотношение экспрессии VEGF 
в первичной опухоли и метастатической опухоли имеет 
прогностическое значение. Возврат болезни наступает 
гораздо быстрее в случаях, когда уровень экспрессии 
VEGF в метастазах выше, чем в ткани первичной опухо-
ли [20].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на базе отделения онкоги-

некологии (заведующий — проф., д. м. н. В. В. Кузнецов) 
НИИ клинической онкологии РОНЦ им. Н.  Н.  Блохина 
РАМН совместно с лабораторией Института экспери-
ментальной диагностики и биотерапии опухолей (руко-
водитель — проф., д. м. н. А. Ю. Барышников).

В исследование включены 48  больных РЯ I—
II  стадии, которые находились на лечении в РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина. У всех больных методом иммуногисто-
химии была оценена экспрессия белков р53 мутантного 
типа (р53-mut), Ki-67 и VEGF. 

Иммуногистохимический анализ проводили на сре-
зах с парафиновых блоков опухолей, предназначен-
ных для стандартного морфологического исследования. 
Парафиновые срезы депарафинировали и регидрати-
ровали по стандартной методике. Для визуализации им-
муногистохимической реакции использовали систему 
DAB  +  (DAKO). Результаты окрашивания оценивали с 
применением светового микроскопа «Leica» (Германия) 

под увеличением 10, 20 и 40. Для маркера оценивали ло-
кализацию окрашивания в клетке (ядро, цитоплазма, 
мембрана). Количество положительных клеток опреде-
ляли в зонах, содержащих их максимальное количество.

В исследовании применяли следующие критерии 
оценки маркеров:
1)	 опухоль считали отрицательной по р53, если в ее тка-

ни отсутствовала ядерная реактивность с антителами 
или количество окрашенных клеток было менее 25%, 
и положительной по р53, если было окрашено более 
25% ядер опухолевых клеток;

2)	 для оценки ПА опухоли подсчитывали количество  
Ki-67-положительных опухолевых клеток, приходящих-
ся на 200—300 опухолевых клеток. Индекс Ki-67 опре-
деляли по формуле: ПА = число Ki-67-положительных 
клеток × 100/ общее количество клеток;

3)	 опухоль считали отрицательной по VEGF, если в ее 
ткани отсутствовала цитоплазматическая реактив-
ность с антителами или количество окрашенных кле-
ток было менее 25%, и положительной по VEGF, если 
было окрашено более 25% опухолевых клеток.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Экспрессия мутантного гена р53 выявлена в 16 из 48 

(33,3%) наблюдений. Из них в 12 случаях новообразова-
ние имело строение CЦАК, в 3 — ЭЦАК и только в одном 
случае — МЦАК.

Средний уровень экспрессии р53-mut у больных 
с СЦАК составил 93,8  ±  6,3%, у больных с ЭЦАК  — 
68,3  ±  31,7% и у одной пациентки с МЦАК  — 100%. 
Экспрессия р53 в опухолевой ткани выявлена у 46,1% 
больных с СЦАК, у 18,8% — с ЭЦАК и у 16,7% — с МЦАК 
(р = 0,044; рис. 1).

У пациенток, не имевших родов в анамнезе, экс-
прессия белка р53-mut в ткани опухоли наблюдалась в 
11,1% случаев, у рожавших хотя бы один раз  — в 39,4% 
(р = 0,041).

У больных с высокой (G1) степенью дифференциров-
ки опухоли экспрессия белка р53 в опухолевых клетках 
отмечена в 25% случаев, с умеренной (G2)  — в 36,4%, 
с низкой (G3) — в 35,3% (р > 0,05).

Анализ отдаленных результатов лечения больных РЯ 
I—II стадии в зависимости от экспрессии р53-mut в тка-
ни опухоли показал, что при наличии р53 все больные 
умерли в течение первых 6 лет, тогда как 85% пациенток 
без экспрессии белка пережили 10-летний период после 
лечения (р > 0,05; см. табл. 1). По данным анализа 5-лет-
ней безрецидивной выживаемости, в группе больных, у 
которых опухоль экспрессировала белок р53, выживае-
мость и медиана продолжительности жизни составили 
39,5 ± 14,8% и 33,0 ± 5,3 мес соответственно, тогда как в 
группе больных без экспрессии белка р53 выживаемость 
составила 77,9  ±  10,0%, а медиана продолжительности 
жизни не была достигнута (р = 0,0042).

 Белок Ki-67 выявлен во всех образцах опухолей. Из 
48  образцов 26 составили образцы СЦАК, 16  — ЭЦАК 
и 6  — МЦАК. Уровень экспрессии маркера в образцах 
опухолевой ткани колебался от 1 до 90%. Содержание  
Ki-67-положительных клеток было достоверно выше в 
образцах СЦАК — 45% (по медиане — в 3,6 раза), чем в 
образцах ЭЦАК и МЦАК (р = 0,04). При этом содержа-



39

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 22, №1, 2011

ние маркера было практически одинаковым у больных 
как с ЭЦАК (12,5%), так и с МЦАК (12,5%; табл. 2).

Содержание Ki-67-положительных клеток в опухо-
ли оказалось выше у больных РЯ I—II стадии, у которых 
помимо РЯ имелась миома матки (49,7 ± 7,0%) независи-
мо от гистологического строения опухоли. В отсутствие 
миомы матки этот показатель составил всего 27,3 ± 5,1% 
(р = 0,01).

У больных с СЦАК содержание Ki-67 было минималь-
ным при высокой степени дифференцировки (7,5 ± 2,5 %),  
а при умеренной (49,2 ± 8,8%) и низкой (51,8 ± 8,9%) — 
было достоверно выше (р = 0,049).

Выявлена достоверная связь между уровнем (количе-
ством Ki-67-положительных клеток) Ki-67 в ткани СЦАК 
и возрастом больных. Экспрессия Ki-67 в ткани опухолей 
была сравнительно низкая у больных молодого возрас-
та и более выраженная у лиц в возрасте 62 лет и старше 
(r = 0,44; p = 0,026).

В то же время отмечена взаимосвязь между уровнем 
экспрессии белка Ki-67 и индексом массы тела у боль-
ных с ЭЦАК. Содержание белка Ki-67 в ткани опухоли 
было высоким у больных с низким индексом массы тела 
и, наоборот, низким при высоком индексе массы тела 
(r = –0,8; p = 0,001).

При умеренной и низкой степени дифференцировки 
опухоли высокий уровень СА-125 сопровождался высо-
кой экспрессией белка Ki-67 (r = 0,31; p > 0,05).

Результаты оценки выживаемости больных в зависи-
мости от экспрессии белка Ki-67 показали, что при экс-
прессии белка в опухоли от 50% и более только 1/3 паци-
енток пережили 10-летний срок, а медиана длительности 
жизни достигала 5,8 года. В то же время при Кi-67 менее 
50% общая 10-летняя выживаемость больных РЯ состави-
ла 85,7%.

Пятилетняя безрецидивная выживаемость по предло-
женному пороговому значению в группе больных с Кi-67 
менее 50% составила 65,1 ± 10,9%, а в группе больных с 
Кi-67 от 50% и более — 58,4 ± 16,3%.

Белок VEGF выявлен в 41 (85,4%) случае. Из них в 
22 случаях новообразование имело строение СЦАК, в 
15  случаях  — ЭЦАК и в 4  случаях  — МЦАК. При этом 
в 72,9% случаев содержание белка VEGF было высоким 
(80—100%). В среднем содержание VEGF-положительных 
клеток было примерно одинаковым во всех группах 
и составило 91,8  ±  4,1% в группе больных с СЦАК, 
98,3 ± 1,7% — с ЭЦАК и 92,5 ± 7,5% — с МЦАК.

Частота выявления VEGF составила 84,6% у больных с 
СЦАК, 93,8% — у больных с ЭЦАК и 66,7% — у больных с 
МЦАК (p > 0,05; рис. 2).

Экспрессия VEGF наблюдалась также на эндотели-
альных клетках сосудов опухолевой ткани.

Степень экспрессии белка VEGF при Ia и Ib стадиях 
составила 91 ± 4,5%, при Iс стадии — 93,1 ± 4,5% и замет-
но повышалась при IIa—IIc стадиях — 100% (p > 0,05).

Содержание VEGF-положительных опухолевых кле-
ток в группе больных, у которых помимо РЯ была мио-
ма матки, достоверно выше, чем у больных без миомы 
(98,1 ± 1,9 и 86,8 ± 5,6% соответственно; р = 0,026).

Сочетанная экспрессия белков VEGF и р53 выявлена 
в опухоли в 34,6% случаев у больных с СЦАК и в 2—3 раза 
реже у больных с ЭЦАК и с МЦАК (12,6 и 16,7% соответ-
ственно; р = 0,03).

Анализ отдаленных результатов лечения больных РЯ 
I—II стадии позволил выявить тенденцию к повышению 
выживаемости в случае экспрессии белка VEGF. В груп-
пе больных без экспрессии VEGF 5-летняя безрецидив-
ная выживаемость составила 75 ± 21,7%, у больных с экс-
прессией VEGF — 60,3 ± 10% (р > 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, экспрессия белков р53, Ki-67 и VEGF 

обнаружена в 33,3, 100 и 85,4% образцов независимо от 
гистологической структуры опухоли.
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Рисунок 1. Частота экспрессии р53-mut в опухоли больных 
РЯ I—II стадии в зависимости от ее гистологического стро-
ения. I — экспрессия есть; II — экспрессии нет.
А. СЦАК. Б. ЭЦАК. В. МЦАК. 

Таблица 1
Отдаленные результаты лечения больных РЯ I—II стадии в зависимости от экспрессии белка р53-mut в ткани опухолей

Экспрессия  
р53-mut

Абс. число Медиана, мес

Выживаемость, %

3-летняя 5-летняя 10-летняя

Нет 32 Не достигнута 94,7 ± 5,1 85,3 ± 10,1 85,3 ± 10,1

Есть 16 69,0 ± 15,8 90,9 ± 8,7 72,7 ± 17,7 0
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По данным нашего исследования, р53-mut экспресси-
ровался клетками СЦАК почти в 3 раза чаще, чем клет-
ками ЭЦАК и МЦАК. У рожавших пациенток экспрес-
сия мутантного белка р53 в ткани опухоли наблюдается 
чаще, чем у нерожавших (р = 0,041).

Анализ отдаленных результатов лечения больных по-
казал, что экспрессия р53-mut в ткани опухоли коррели-
рует с низкой 5-летней безрецидивной выживаемостью 
больных (р = 0,0042).

Экспрессия Ki-67 выявлена во всех исследованных 
образцах, и его содержание было достоверно выше 
у больных с СЦАК. Показано, что экспрессия белка  
Ki-67 коррелирует с возрастом больных с СЦАК (r = 0,44; 
p = 0,026). Экспрессия белка достоверно повышалась у 
больных с наличием в анамнезе миомы матки. Высокая 
экспрессия Ki-67 сопровождалась более низкой выжива-
емостью больных.

Экспрессия VEGF в ткани опухоли была высокой при 
IIa—IIc стадиях (до 100%). Содержание маркера было до-

стоверно выше в случаях наличия в анамнезе у больной 
миомы матки. Сочетанная экспрессия VEGF и р53 досто-
верно чаще встречалась при серозной форме рака.

Анализ оценки выживаемости больных в зависимо-
сти от экспрессии белка VEGF показал тенденцию к сни-
жению данного показателя в случае экспрессии VEGF.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Накопление белков р53, Ki-67 и VEGF в опухолевых 

клетках больных РЯ начальных стадий имеет прогности-
ческую значимость. Высокое содержание Ki-67 в ткани 
опухоли сопряжено с неблагоприятным прогнозом у 
больных, особенно при СЦАК начальных стадий.
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Таблица 2
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Epithelial ovarian carcinoma is a main cause of death in women. Deeper insight in molecular markers and their 
expression helps to predict disease course. Investigators focus on study of gene amplification and expression 
of respective receptors and proteins involved in apoptosis, cell proliferation and angiogenesis. The molecular 
markers characterize biological behavior of each specific tumor and may therefore be useful in prognosis of 
disease outcome and selection of patient-tailored treatment. Study of p53, Ki-67 and VEGF expression in the 
primary was made by immunohistochemistry in 48 patients with epithelial ovarian carcinomas. Overexpression 
of p53, Ki-67 and VEGF in primary epithelial ovarian carcinoma was associated with poor prognosis.
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