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В статье приведены современные данные по этиологии и патогенезу эпи-
телиальных опухолей яичников. Особое внимание уделено механизмам канце-
рогенеза в свете последних данных молекулярной генетики. 

 
Проблема опухолей яичников явля-

ется одной из наиболее актуальных и 
трудных разделов клинической онколо-
гии. В структуре причин смертности 
женщин ведущее место среди новообра-
зований половых органов занимают зло-
качественные опухоли яичников [6]. 

Опухоли яичников делятся на доб-
рокачественные, пограничные и злока-
чественные [1, 10]. Эпителиальные опу-
холи составляют 60% всех новообразо-
ваний яичников и 80-90% их злокачест-
венных форм. Эпителиальные опухоли 
развиваются из покровного эпителия 
яичников, т.е. из серозы. В течение эм-
бриогенеза выстилка целомической по-
лости состоит из мезотелиальных кле-
ток мезодермального происхождения, 
при этом гонадный валик покрыт сероз-
ным эпителием. Мюллеровы протоки, 
которые дают начало фаллопиевым 
трубам, матке и влагалищу, являются 
результатом инвагинации мезотелиаль-
ной выстилки. Клетки эпителиальных 
опухолей могут напоминать различные 
варианты дифференцировки мюллеров-
ского типа. Серозные опухоли могут 
иметь сходство с фаллопиевой трубой, 
муцинозные - с эндоцервиксом, эндо-
метриоидные - с эндометрием [12, 18]. 

Реже встречаются неэпителиальные 

новообразования, развивающиеся из 
стромы полового тяжа (феминизирую-
щие гранулезостромальноклеточные 
опухоли, текома, фиброма, маскулини-
зирующие андробластомы). 

Другую группу новообразований 
яичника составляют герминогенные 
опухоли (дисгерминома, эмбриональная 
карцинома, хорионкарцинома, зрелые и 
незрелые тератомы). 

Яичники являются частой локали-
зацией метастазов рака желудка и тол-
стой кишки (опухоли Крукенберга), ра-
ка молочной железы, тела матки и 
др. [2]. 

Особое место среди новообразова-
ний яичников занимают пограничные 
опухоли [9]. В качестве самостоятель-
ной нозологической единицы они были 
введены в Международную гистологи-
ческую классификацию ВОЗ в 1973 г. 
Эти новообразования имеют синонимы: 
опухоли потенциально низкой степени 
злокачественности, карцинома низкой 
степени злокачественности. Погранич-
ные опухоли яичников составляют 10-
15% всех новообразований органа. 
Опухоли с низкой степенью злокачест-
венности, впервые описанные Taylor в 
1929 году, протекают относительно бла-
гоприятно, ограничиваясь поражением 
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только яичника. Однако необходимо 
помнить, что в 10% возможны находки 
перитонеальных имплантантов. Боль-
шинство пограничных опухолей сероз-
ных или муцинозных гистотипов. Их 
диагностика остается прерогативой ис-
ключительно патогистологического ме-
тода исследования и, хотя эта группа 
опухолей является объединенной в са-
мостоятельную нозологическую едини-
цу по своим морфологическим призна-
кам, клинически она не однородна. При 
этом больные с различными морфоло-
гическими вариантами опухоли нужда-
ются в индивидуальном подходе при 
выборе лечебной тактики и осуществ-
лении наблюдения в последующем [5]. 

Совокупность результатов экспе-
риментальных эпидемиологических, 
клинических и эндокринологических 
данных позволяет отнести ОЯ к группе 
гормонозависимых опухолей, но не все-
гда гормоноиндуцируемых. Существен-
ным звеном патогенеза является син-
дром нарушений репродуктивной функ-
ции: раннее менархе, ранняя (до 45 лет) 
или (поздняя) менопауза, бесплодие, 
сочетание ОЯ с миомой матки, с гени-
тальным эндометриозом, гиперпласти-
ческими процессами эндометрия. Ха-
рактерны повышения гонадотропной 
функции гипофиза, хроническая гипе-
рэстрогения при сниженной секреции 
прогестерона [4, 15, 16]. 

М. Fathalla (1971 г.) [24] первым 
выдвинул овуляторную гипотезу воз-
никновения эпителиальных опухолей: 
после овуляции покровный эпителий 
яичника интенсивно пролиферирует, 
заполняя раневой дефект, образовав-
шийся после разрыва фолликула. Чем 
больше число овуляций, тем выше по-
тенциальный риск отклонений в репара-
тивных процессах. Пролиферирующий 
эпителий может подвергнуться злокаче-

ственной трансформации, а экзогенные 
агенты (возможно, НРV) могут служить 
в качестве инициаторов или промоторов 
в этой трансформации. Циклическая 
пролиферация покровного эпителия ве-
дет к формированию кист включения. 
Кисты включения - это мелкие желези-
сто-кистозные образования, локали-
зующиеся под покровом яичника. Обра-
зуются они в результате инвагинации 
покрова с последующим отшнуровани-
ем инвагинированной части. Объясне-
нием того, как из мезотелиального по-
крова яичника возникают не только се-
розные опухоли, близкие к нему по сво-
ему клеточному составу, но и муциноз-
ные, и эндометриоидные является тео-
рия метаплазии [8]. В результате 
метаплазии клетка не обязательно оста-
ется в той же тканевой системе. Она 
может перейти в любую другую. 

В связи с покровом следует упомя-
нуть и о теории субцеломической ме-
зенхимы [7]. По этой теории покров 
яичника и прилежащие к нему слои 
стромы являются частью системы, 
представленной выстилкой малого таза, 
подсерозной стромы матки, труб, ма-
точных связок, в которой заложен по-
тенциал к многообразной дифференци-
ровке, способность отвечать на специ-
фические гормональные стимулы, фор-
мировать структуры, родственные цито-
генной строме матки, развиваться в сто-
рону гладкомышечных клеток. 
Доказательством обоснованности этой 
теории могут служить хорошо извест-
ные факты появления децидуальной 
реакции не только под корой яичника, 
но и на брюшине малого таза и даже в 
сальнике. 

После приведенных данных в це-
лом гипотеза генеза эпителиальных 
опухолей яичников из кист включения 
кажется вполне доказуемой. Косвенным 
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доказательством правильности таких 
представлений являются данные о том, 
что прерывание овуляции беременно-
стью или лактацией, а также длитель-
ным приемом гормональных контра-
цептивов существенно снижает риск 
развития ОЯ [17]. 

В последнее время получен ряд до-
казательств гипотезы, согласно которой 
в возникновении некоторых гистотипов 
РЯ (особенно серозной цистаденокар-
циномы) определенное значение имеет 
инфицированность вирусом папилломы 
человека [2]. Встречающееся в ряде на-
блюдений тотальное поражение брю-
шины мелкими бородавчатого вида ме-
тастазами при небольших первичных 
опухолях и отсутствие асцита дает ос-
нование расценивать РЯ как общее по-
ражение всей выстланной целомиче-
ским эпителием брюшины. 

Наследственный фактор является 
одним из важных факторов риска в раз-
витии рака яичников, хотя большинство 
карцином яичника (95%) являются спо-
радическими и их риск развития в по-
пуляции не превышает 1,5%, т.е. забо-
левает 1 из 100 женщин. В настоящее 
время описаны три основных синдрома 
наследственной предрасположенности к 
возникновению рака яичника: семейный 
рак яичников, семейный рак молочной 
железы/яичников, синдром Линча 2. 
Успехи генной инженерии позволили 
выявить ряд онкогенов, экспрессия ко-
торых ассоциирована с семейными 
формами рака яичников и рака молоч-
ной железы. К ним относятся онкогены 
В СА-1 и В СА-2. У носительниц дан-
ных генов к 60 годам частота возникно-
вения рака яичников может достигать 
70%. Не без основания ряд авторов 
предлагает, учитывая такую высокую 
вероятность развития данной онкологи-
ческой патологии, проводить у этой 

группы женщин профилактическое уда-
ление придатков после завершения ре-
продуктивного возраста [18]. 

В происхождении неэпителиальных 
опухолей (стромальноклеточных и гер-
миногенных), поражающих женщин 
преимущественно молодого возраста и 
детей, основная роль отводится небла-
гоприятным факторам в период эмбрио-
генеза. 

В современных исследованиях опу-
холевый рост рассматривается как ре-
зультат дисбаланса между пролифера-
цией клеток и апоптозом - запрограм-
мированным процессом гибели клеток 
[3, 11, 17, 19]. Смерть биологической 
клетки как естественный запрограмми-
рованный природный процесс, не свя-
занный с патологией, впервые был опи-
сан почти полвека назад, а термин 
«апоптоз» предложил Ю. Керр и соавт. 
Принято считать, что основное предна-
значение апоптоза как физиологическо-
го процесса - поддержание постоянного 
количества клеточных элементов в ор-
ганах и тканях организма и удаление 
клеток, прошедших свой жизненный 
цикл. В отличие от гибели клеток, вы-
зываемой патологической ситуацией, 
процессы апоптоза происходят в ядре и 
цитоплазме при сохранении целостно-
сти клеточной оболочки. Некроз пред-
ставляет собой гибель клеток в резуль-
тате их острого повреждения, характе-
ризуется набуханием клетки с после-
дующим нарушением целостности и 
обычно сопровождается воспалитель-
ной инфильтрацией. В отличие от пас-
сивного некроза апоптоз является ак-
тивным процессом, находящимся под 
генетическим контролем и его важной 
особенностью является то, что удаление 
умирающих клеток происходит без раз-
вития воспаления. По определению Но-
викова В.С., апоптоз - гибель клеток, 
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связанная с активацией внутриклеточ-
ной суицидной программы, приводящей 
к фрагментации клетки и её устранению 
близрасположенными клетками или тка-
невыми макрофагами без признаков 
воспалительной реакции. Проявления 
апоптоза можно разделить на пять ос-
новных типов: 

1. Смерть клеток в процессе онто-
генеза. Апоптоз играет важную роль в 
процессе эмбрионального развития, он 
включен в реализацию многих морфо-
генетических процессов. Программиро-
ванная клеточная гибель в своих клас-
сических проявлениях ответственна за 
регрессию личиночных органов в про-
цессе метаморфоза. 

2. Смерть клеток в интактной тка-
ни. Апоптоз существует как в медленно, 
так и в быстро пролиферирующих по-
пуляциях клеток. В первом случае 
апоптоз уравновешивает результаты 
митоза, тогда как во втором большая 
часть митозов, очевидно, компенсиру-
ется потерей клеток за счет миграции, а 
апоптоз несет иную, пока непонятную 
функцию. Таким образом, регуляция 
нормального объема клеточной массы 
осуществляется циклической продукци-
ей факторов роста, стимулирующих ми-
тоз, и «факторов смерти», индуцирую-
щих гибель клеток. 

3. Смерть клеток в процессе пато-
логической атрофии и гипоплазии. 
Апоптоз включен в процесс патологи-
ческой атрофии в так называемых эн-
докринозависимых тканях, например, 
при атрофии половых желез после каст-
рации. 

4. Альтруистический суицид кле-
ток. Смерть может играть биологически 
полезную роль в элиминации тех кле-
ток, выживание которых вредно для 
организма в целом: например, клеток-
мутантов или клеток, пораженных ви-

русом. Апоптоз стимулируется при ле-
чении опухолей химиопрепаратами, что 
чрезвычайно важно для организма. 
Уничтожение пораженных вирусом кле-
ток путем апоптоза обеспечивает мини-
мальное повреждение ткани по сравне-
нию с другим механизмом смерти. При 
этом фрагментация ДНК имеет исклю-
чительно важное биологическое значе-
ние, так как она предупреждает перенос 
генетического материала при фагоцити-
ровании апоптозных телец. 

5. Клеточная смерть, вызванная 
слабым повреждением. В этом случае 
имеется в виду слабое воздействие тех 
агентов, которые могут вызвать некроз 
(гипотермия, гипертермия) [11]. 

В настоящее время считается, что 
регулирование апоптоза происходит так 
же комплексно, как и регулирование 
пролиферации клеток. Апоптоз играет 
двойную роль: положительную - само-
убийство клеток приводит к гибели ан-
тигена и отрицательную - самоубийство 
клеток снижает содержание иммуно-
компетентных клеток. Для выявления 
апоптоза используют микроскопию, 
гистохимические и иммунохимические 
реакции, к маркерам апоптоза в клеточ-
ных популяциях отнесены: рецептор 
клеточной поверхности Fas, известный 
также как АПО-1, Fas\CD-95, Fas-L (ли-
ганд), семейство Bcl-2, антионкоген 
р-53, и др. [3, 14]. Апоптоз может быть 
включен множеством внутренних и 
внешних сигналов и направлен на осво-
бождение от старых или наработанных 
в избытке клеток, а также от клеток с 
нарушениями дифференцировки и по-
вреждением генетического вещества. 
Снижение способности к апоптозу у 
опухолевых клеток играет существен-
ную роль в развитии многих опухолей, 
однако осуществляется это с помощью 
различных механизмов, анализ которых 
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может быть полезен для оценки суще-
ствующих и поиска новых путей подав-
ления опухолевого роста. Наиболее хо-
рошо изученным механизмом подавле-
ния апоптоза, лежащего в основе нара-
ботки опухолевого клона, является ау-
то- и паракринное повышение экспрес-
сии ростовых факторов и рецепторов к 
ним, возникающее в опухолевых клет-
ках вследствие активации онкогенов. 
Именно это свойство делает клетки 
опухолевого клона независимыми от 
микроокружения и лежит в основе их 
метастазирования. Другим механизмом 
поломки апоптоза в опухолевых клетках 
является мутация в генах, контроли-
рующих суицидальную программу. Он-
когенная трансформация клетки часто 
сопровождается мутацией в гене p-53 и 
превращением его из индуктора в инги-
битор апоптоза. Малоизученным, но не 
менее важным как в понимании онкоге-
неза, так и в поисках новых путей его 
коррекции лежит торможение апоптоза 
в результате нарушений его эффектор-
ных механизмов и путей передачи про-
апоптических сигналов. 

Одним из ключевых моментов раз-
вития опухолевого процесса является 
снижение противоопухолевого иммун-
ного надзора. Известно, что в этих про-
цессах активное участие принимают 
сами опухолевые клетки, секретируя 
растворимые иммуносупрессорные 
факторы и снижая иммуногенную ак-
тивность экспрессированных на своей 
поверхности молекул главного ком-
плекса гистосовместимости [1, 13]. Од-
нако исследования последних лет вы-
явили альтернативный механизм подав-
ления опухолевыми клетками иммунно-
го надзора, оказавшийся связанным с 
апоптозом. Fas является членом семьи 
рецепторов к фактору некроза опухолей 
(TNF) и широко распространен среди 

клеток разных видов, в том числе, и на 
опухолевых клетках. Связывание ре-
цептора Fas c Fas-лигандом индуцирует 
апоптоз в клетках, его экспрессирую-
щих. Fas-лиганд выделяется цитотокси-
ческими Т-лимфоцитами, NK клетками 
и опухолевыми клетками и является 
фактором «смерти», индуцирующим 
апоптоз в клетках-мишенях. Эти данные 
лежат в основе гипотезы, согласно ко-
торой опухолевые клетки могут отра-
жать иммунную атаку, убивая цитоток-
сические Т-лимфоциты и NK-клетки. 
При этом экспрессия Fas на опухолевых 
клетках часто бывает снижена и\или 
нарушен механизм реализации посту-
пающих с этого рецептора проапопти-
ческих сигналов. При экспрессии Fas-L 
на опухолевых клетках его растворимая 
форма может попадать в циркуляцию, 
провоцируя клетки, имеющие на своей 
поверхности Fas-рецептор, к апоптозу и 
тем самым, вызывая мультиорганные 
поражения, часто наблюдаемые у онко-
логических больных. 

Один из основных медиаторов 
апоптоза - это семейство Bcl-2 генов. 
Молекулярно-генетические исследова-
ния показали, что семейство Bcl-2 генов 
содержит 3 гена (bcl-2, bax, bcl-x), ак-
тивность которых реализуется в слож-
ном взаимодействии друг с другом и с 
другими генами, регулирующими апоп-
тоз. Bcl-2 является фактором выжива-
ния клетки, защищая её от программи-
рованной гибели, и проявляет онкоген-
ное свойство, так как препятствует 
апоптозу [20]. Способность bcl-2 про-
теина содействовать выживанию клеток 
противоположна действию bax-
гомологичного протеина, формирующе-
го гетеродимеры с bcl-2 и ускоряющего 
гибель клеток. Сверхсинтез bax ускоря-
ет апоптозную гибель, вызванную от-
меной цитокинов, и противодействует 
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репрессорной активности bcl-2. Оказа-
лось, что именно соотношение bcl-2 k 
bax определяет, будет ли клетка жить 
или погибнет при воздействии апоптоз-
ного стимула. 

Активирование зрелых и незрелых 
Т-клеток индуцирует экспрессию c-myc. 
Активность гена c-myc в нормальных 
клетках является необходимым услови-
ем для вступления покоящихся клеток в 
клеточный цикл. Нерегулируемая экс-
прессия этого гена может приводить к 
клеточной трансформации и онкогене-
зу. Кооперация между bcl-2 и c-myc 
предотвращает апоптоз. 

В процессе гибели клетки участву-
ет антионкоген p-53, являющийся ин-
дуктором апоптоза. Функция p-53 со-
стоит в том, чтобы избавлять организм 
от клеток с дефектами ДНК. Нарушение 
функции р-53, например, в результате 
мутации, приводит к усилению клеточ-
ной пролиферации. Последние молеку-
лярно-генетические исследования вы-
явили, что гистологически доброкачест-
венные кисты с очагами малигнизации 
имели мутации гена р-53, ответственно-
го за супрессию опухоли, тогда как в 
доброкачественных опухолях без очагов 
малигнизации не было отмечено мута-
ции гена р-53. Тем не менее, погранич-
ные опухоли также не имели мутации 
р-53. 

Исследования роли программиро-
ванной клеточной гибели при опухолях 
яичника ограничены и проводились они 
в основном зарубежными коллегами 
[20-28]. В данных исследованиях отме-
чено, что начальные стадии развития 
опухолей яичника ассоциируются с вы-
сокой эпителиальной экспрессией Fas, 
Fas-L, bcl-2 протеинами, тогда как 
поздние стадии туморогенеза коррели-
руют с выявлением р-53 (мутированно-
го) протеина. Авторы нашли, что про-

гестерон значительно тормозит проли-
ферацию клеток и вызывает апоптоз в 
клетках рака яичников. Лечение прогес-
тером существенно повышает экспрес-
сию р-53 в этих клетках, указывая на 
вовлечение р-53 в вызванный прогесте-
роном апоптоз. В нескольких публика-
циях было уделено внимание проблеме 
прогнозирования эффективности лече-
ния. При вычислении индекса апоптоза 
путем деления числа апоптозных клеток 
на 1000 клеток опухоли F. Yamasaki и 
соавт. установили, что его повышение 
коррелирует с высоким митотическим 
индексом, гистологически высокой ста-
дией опухоли и короткой продолжи-
тельностью жизни. Определено, что 
дифференцированная карцинома более 
подвержена апоптозу, при недифферен-
цированной карциноме яичников пре-
обладает активная пролиферация с од-
новременной гибелью клеток. Выявлено 
также, что пролиферативный антиген 
Ki-67 и некоторые другие апоптоз-
регулирующие протеины являются не-
зависимыми прогностическими факто-
рами наряду со стадией опухолевого 
процесса и гистотипом опухоли. 

Большое внимание уделено взаи-
моотношению апоптоза с иммунологи-
ческими реакциями. Слабая реакция 
Т-киллеров и макрофагов типична для 
доброкачественных образований. В по-
граничных опухолях активизируются 
Т-киллеры в паренхиме и макрофаги, а 
также Т-хелперы в строме. В злокачест-
венных опухолях с высокой лимфоид-
ной инфильтрацией отмечается выра-
женная реакция макрофагов и 
Т-киллеров в опухолевой паренхиме и 
выраженная реакция Т-хелперов и 
В-лимфоцитов в строме. Обращает на 
себя внимание тот факт, что апоптоз, 
который должен защищать от опухоле-
вого роста, также может вызывать апоп-
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тоз лимфоцитов и макрофагов, что при-
водит к катастрофическим последстви-
ям в злокачественных опухолях с низ-
кой лимфоидной инфильтрацией. 

В заключение следует сказать, что 
в последнее десятилетие ученым стало 
ясно, что механизм и регуляция клеточ-
ной смерти - процессы столь же слож-
ные, как механизм и регуляция клеточ-
ной пролиферации, но значительно ме-
нее изученные. Многое в регуляции 
апоптоза и в путях его реализации оста-
ется неясным. Таким образом, изучение 
данных процессов позволяет по-новому 
трактовать многие события онкогенеза 
и открывает дополнительные возмож-
ности для повышения эффективности 
терапии злокачественных опухолей. 
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THE PROBLEMS OF ETIOLOGY AND PAHOGENESIS OF OVARY EPITHELIAL TUMORS 

N.B. Repina 

The modern data in etiology and pathogenesis of ovary epithelial tumors are presented in the 
article. Special attention is paid to the carcinogenic mechanisms according to the latest data of 
molecular genetics. 


