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Цель  – провести сравнительный анализ одно-
временного определения фактора роста эндоте-
лия сосудов (VEGF), инсулиноподобного фактора 
роста 1-го  типа (ИФР-1) и  матриксной металло-
протеиназы 7-го типа (ММП-7) в сыворотке крови 
здоровых женщин и  больных раком яичников, 
определить связь этих маркеров с их экспресси-
ей в первичных опухолях с учетом клинических, 
морфологических и  биохимических характери-
стик заболевания и прогноза. Материал и мето-
ды. Обследовали 54  нелеченых больных раком 
яичников в возрасте от 23 до 74 лет (средний воз-
раст 53,2 ± 1,9 года) в различных стадиях опухоле-
вого процесса (по FIGO). Контрольную группу со-
ставили 120 здоровых женщин соответствующего 
возраста и  репродуктивного статуса, у  которых 
изучали концентрации маркеров в  сыворотке 
крови. Выживаемость пациенток оценивали по 
методу Каплана – Мейера, сравнение кривых вы-
живаемости рассчитывали с  помощью Log-Rank 
test. Все вычисления проводили на персональном 
компьютере с  использованием математических 
пакетов STATISTICA и  SPSS. Результаты. Уровни 
VEGF в  сыворотке крови больных раком яич-
ников были статистически значимо (р < 0,0001) 
выше по сравнению с  контролем. Наиболее 
информативными уровнями, разделяющими 
изучаемые группы, были значения сывороточ-
ного VEGF менее 350 пг/мл (медиана показателя 
в  контроле) и  более 505  пг/мл (верхняя квар-
тиль показателя в  контроле). Чувствительность 
теста по порогу 505  пг/мл равнялась 79,6%, 
специфичность 75%. Еще одним разделяющим 
уровнем сывороточного VEGF в  группах боль-
ных раком яичников и  контроля было значение 
маркера, полученное с  помощью построения 
кривых ROC и  равное 510  пг/мл, его диагности-
ческие характеристики составили: чувствитель-
ность 75%, специфичность 78,2%. Приемлемого 
разделяющего уровня сывороточного ИФР-1 
в  группах больных раком яичников и  контроля, 

полученного с  помощью построения кривых 
ROC, не найдено. Содержание ММП-7 в  сыво-
ротке крови больных раком яичников было ста-
тистически значимо (критерий Манна  – Уитни, 
р < 0,0001) выше по сравнению с контролем. С по-
мощью построения кривых ROC получено наи-
лучшее соотношение чувствительности и специ-
фичности при разделении групп больных раком 
яичников и контроля по уровню сывороточного 
ММП-7, равного 4,6  нг/мл (чувствительность 
83,3%, специфичность 81%). Дисперсионный 
анализ не выявил связи сывороточных показа-
телей VEGF, ИФР-1 и ММП-7 с возрастом больных 
раком яичников, гистологическим строением 
опухоли, с сопутствующими соматическими и ги-
некологическими заболеваниями, с  уровнями 
СА-125. Показатели сывороточного VEGF и ИФР-1 
не отражали стадию рака яичников, в  отличие 
от ММП-7, уровни которого были статистиче-
ски значимо выше при IIIc–IV стадиях. Медиана 
VEGF повышалась по мере снижения степени 
дифференцировки с 510 до 622 пг/мл (р < 0,002), 
а ИФР-1, наоборот, снижалась с 219 до 116 пг/мл 
(р < 0,0001). Обнаружена прямая корреляционная 
зависимость между содержанием VEGF в  сыво-
ротке крови и опухоли больных раком яичников 
(r = 0,65; p < 0,0001). Для ИФР-1, напротив, отмече-
на обратная корреляционная зависимость между 
уровнем маркера в  сыворотке крови и  опухоли 
больных (r = -0,68; p < 0,0001). Уровни ММП-7 в сы-
воротке крови и опухоли не были связаны между 
собой. Содержание VEGF, ИФР-1 и  ММП-7 в  опу-
холи не было связано с  возрастом пациенток, 
репродуктивным статусом, наличием сопутству-
ющих соматических и  гинекологических забо-
леваний, гистологическим строением рака яич-
ников, уровнями сывороточного СА-125. Уровни 
VEGF в  опухоли не были связаны со стадией 
рака яичников, однако статистически значимые 
низкие значения ММП-7 обнаружены у больных 
с  начальными Ia и  Ib стадиями (2,1  нг/мг белка) 

по сравнению с IIIc и IV стадиями (6,1 и 4,7 нг/мг 
белка соответственно; р < 0,05). Подобная зако-
номерность отмечена и для ИФР-1: установлены 
статистически значимые низкие значения ИФР-1 
в  опухоли больных с  Ia–Ib  стадиями (0,5  нг/мг 
белка) по сравнению с IIIc–IV стадиями (медиана 
1,3–1,4 нг/мг белка). Выявлено значимое повыше-
ние VEGF как в  сыворотке крови, так и  опухоли 
больных раком яичников при снижении степе-
ни дифференцировки. Уровни ИФР-1 в  опухоли, 
в  отличие от сыворотки крови, статистически 
значимо повышались с 0,6 до 1,4 нг/мл у пациен-
ток с  низкой степенью дифференцировки рака 
яичников. Показатели экспрессии ММП-7 в  опу-
холи не зависели от степени ее дифференциров-
ки. Уровни сывороточного VEGF более 700 пг/мл, 
а в ткани опухоли более 590 нг/мг белка следует 
считать неблагоприятными факторами прогноза 
у больных раком яичников.
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Рак яичников – одна из наиболее агрессив-
ных опухолей женской репродуктивной 
системы. У большинства больных заболе-
вание диагностируется на поздних стади-

ях, когда опухолевый процесс уже распространен 
по брюшине. Трудности ранней диагностики, вы-
сокий метастатический и инвазивный потенциал 
рака яичников определяют необходимость углу-
бленного изучения механизмов роста и  распро-
странения опухоли. Эти знания могли бы стать 
основой для выбора метода лечения, прогнозиро-
вания его результатов, а также включения в схе-
мы препаратов, целенаправленно воздействую-
щих на регуляторные молекулы [1].

Как известно, важную роль в возникновении 
и  прогрессии злокачественных новообразова-
ний играют сигнальные системы ангиогенных 
[2, 3] и инсулиноподобных факторов роста [4–6], 
а в механизмах инвазии задействованы матрикс-
ные металлопротеиназы [7–13]. Ключевые пред-
ставители вышеуказанных систем  – фактор ро-
ста эндотелия сосудов (англ. vascular endothelial 
growth factor  – VEGF) [14, 15], инсулиноподоб-
ный фактор роста 1-го типа (ИФР-1) [16, 17] и ма-
триксную металлопротеиназу 7-го типа (ММП-7) 
[18–20]  – активно изучают в  последнее десяти-
летие. Показано, что их могут продуцировать 
клетки различных опухолей человека и  в ряде 
случаев могут служить ауто/паракринными ме-
диаторами, опосредующими рост, метастазиро-
вание и  антиапоптотические ответы опухоль-
трансформированных клеток [19, 21–24]. VEGF, 
ИФР-1 и  ММП-7 изучают как факторы риска 
развития рака яичников [25–27], возможные 
биологические маркеры в  диагностике и  оцен-
ке чувствительности опухолей к  лекарственной 
терапии, а  также в  прогнозе заболевания [6, 28, 
29]. При этом следует отметить, что VEGF, ИФР-1 
и  ММП-7 образуют сложную сеть взаимодей-
ствий как между собой, так и с другими биоло-
гическими регуляторами роста и выживаемости 
опухолевых клеток.

Кроме того, пристальный интерес исследо-
вателей к  этим биологическим мишеням связан 
с  возможностью использования специфических 
целенаправленных («таргетных») ингибиторов 
для подавления их активности при различных 
опухолях, в том числе и раке яичников [30, 31].

Цель настоящего исследования  – провести 
сравнительный анализ одновременного опреде-
ления VEGF, ИФР-1, ММП-7 в  сыворотке крови 
здоровых женщин и  больных раком яичников, 
определить связь этих маркеров с их экспресси-
ей в первичных опухолях с учетом клинических, 
морфологических и  биохимических характери-
стик заболевания и прогноза.

Материал и методы
Обследовали 54  нелеченых больных раком яич-
ников в возрасте от 23 до 74 лет (средний возраст 
53,2 ± 1,9 года) в различных стадиях опухолевого 
процесса (по FIGO): стадия Ia была у 4 (7,4%) па-
циенток, Ib – 1 (1,8%), Ic – 9 (16,7%), IIa – 3 (5,6%), 
IIb – 2 (3,7%), IIIa – 2 (3,7%), IIIb – 2 (3,7%), IIIc – 
23 (42,6%), IV – 8 (14,8%). В репродуктивном воз-
расте были 26  (48,2%) больных раком яичников, 
в постменопаузе – 23 (42,6%), у 5 (9,2%) отмечена 
дисменорея.

Группу контроля составили 120  практически 
здоровых женщин соответствующего возраста.

Преобладали больные раком яичников без 
других сопутствующих гинекологических забо-
леваний  – 39  (72,2%). У  15 из 54  пациенток об-
наружены сопутствующие гинекологические 
заболевания: миома матки – 8 (14,8%), киста яич-
ников – 4 (7,4%), бесплодие – 2 (3,7%), в 1 случае 
выявлена дисфункция яичников.

У всех больных клинический диагноз рака 
яичников подтвержден данными морфологиче-
ского исследования опухоли согласно гистоло-
гической классификации опухолей женских ре-
продуктивных органов (Всемирная организация 
здравоохранения, 2014). Cерозный рак яичников 
диагностирован у  35  (64,8%) больных, муциноз-
ный – 5 (9,2%), эндометриоидный – 6 (11,1%), свет-
локлеточный – 3 (5,6%), редкие варианты – 5 (9,3%).

Диссеминация по брюшине была у 39 (72,2%) 
больных раком яичников, асцит обнаружен 
у  19  (35,2%) пациенток. Опухолевые клетки 
в  смывах из брюшной полости выявлены у  37 
из 49 (75,5%) больных.

У большинства больных раком яичников  – 
34  (63%)  – проведено хирургическое удаление 
опухоли с последующей адъювантной химиотера-
пией; 4 (7,4%) пациенткам выполнено только хи-
рургическое удаление опухоли; 5 (9,3%) проведена 
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неоадъювантная полихимиотерапия с последую-
щим хирургическим удалением опухоли; 3 (5,6%) 
больным выполнена операция и  проведена нео-
адъювантная и адъювантная полихимиотерапия; 
8 (14,8%) пациенткам выполнена операция и про-
ведены полихимиотерапия и лучевое лечение.

Отдаленные результаты лечения за 5-летний 
срок наблюдения оценены у 48 из 54 больных ра-
ком яичников, прослеженность составила 88,9%.

Содержание маркеров в  образцах сыворот-
ки крови и  экстрактах первичных опухолей 
определяли у  54  больных раком яичников с  по-
мощью наборов реактивов для прямого имму-
ноферментного анализа: VEGF “Human VEGF 
Immunoassay”, ИФР-1 “Mediagnost” (Германия), 
ММП-7 “Quantikine®” (“R&D Systems”, США) 
в  соответствии с  инструкциями производителя. 
Измерения проводили на автоматическом им-
муноферментном анализаторе BEP 2000 Advance 
(Siemens Healthcare Diagnostics, Германия).

Концентрацию опухолевого маркера СА-125 
определяли иммуноферментным методом 
(ELISA) в сыворотке крови с помощью реактивов 
фирмы Roche (Швейцария). Измерения проводи-
ли на электрохемилюминесцентном анализаторе 
ЕС-300 фирмы Roche.

Статистический анализ результатов иссле-
дования. Выбор основных характеристик и стати-
стических критериев при их сравнении осущест-
вляли после изучения распределения признака 
и его сравнения с распределением Гаусса по кри-
терию Колмогорова – Смирнова. Для признаков 
VEGF, ИФР-1, ММП-7 с распределением, значимо 
отличающимся от нормального, рассчитывали 
медиану, квартили, 95%  доверительный интер-
вал и  применяли непараметрические методы 
сравнения несвязанных признаков  – дисперси-
онный анализ Краскела – Уоллиса и медианный 
критерий (Kruskal-Wallis Anova & Median test) 
при количестве сравниваемых групп более двух 
и критерий Манна – Уитни (Mann-Whitney) при 
сопоставлении двух групп. Для связанных значе-
ний применяли критерий Вилкоксона (Wilcoxon 
matched pairs test). При сравнении малых выборок 
рассчитывали точное значение р. При сравнении 
частот строили таблицы сопряженности призна-
ков. Для расчета р использовали точный кри-
терий Фишера (при небольших объемах групп) 
и  непараметрический критерий χ2. Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05. 
Проводили корреляционный анализ (с помощью 
критерия Пирсона (Pearson), для непараметри-
ческих данных  – Спирмана (Spearman)) с  рас-
четом коэффициента корреляции и  уровня его 

значимости. Выживаемость оценивали по мето-
ду Каплана – Мейера (Kaplan-Meier) с расчетом ее 
стандартной ошибки, сравнение кривых выжи-
ваемости рассчитывали с помощью логрангового 
теста (Log-Rank test).

При выборе статистических процедур 
учитывали методологические требования 
Международного конгресса по гармонизации 
GCP «Статистические принципы для клини-
ческих исследований» (ICH Guidelines, 1998). 
Все вычисления проводили на персональном 
компьютере с  помощью математических паке-
тов STATISTICA и  SPSS в  отделе информацион-
ных технологий ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

Результаты
Анализ сывороточных и тканевых показателей 
VEGF, ИФР-1 и ММП-7
Провели сравнительный анализ данных по содер-
жанию VEGF, ИФР-1 и ММП-7 в сыворотке крови 

Таблица 1. Содержание VEGF, ИФР-1, ММП-7 в сыворотке крови и опухоли больных раком 
яичников, а также у здоровых женщин группы контроля

Маркер Группа N Значение 
p

пределы 
колебания

медиана; квартили 95% ДИ

VEGF в сыворотке крови, пг/мл

77,4–1270 350; 215–505 120–866 Контроль 120 < 0,0001

349–1289 606; 540–745 370–1200 Рак яичников 54

VEGF в опухоли, нг/мг белка

41–1804 335; 156–590 75–1398 Рак яичников 54

ИФР-1 в сыворотке крови, нг/мл

38,5–232 110; 83,1–135 63,2–181 Контроль 48 0,0003

65–250 136; 110–198 75–245 Рак яичников 49

ИФР-1 в опухоли, нг/мг белка

0,3–2 1,2; 0,7–1,5 0,5–1,8 Рак яичников 49

ММП-7 в сыворотке крови, нг/мл

2–9 3,8; 3,1–4,5 2,4–5 Контроль 21 < 0,0001

2,5–50,6 8; 5,1–14,7 3,4–43,6 Рак яичников 54

ММП-7 в опухоли, нг/мг белка

0–51,8 3,3; 1,1–8,5 0,02–14 Рак яичников 49

ДИ – доверительный интервал
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и  экстрактах опухоли больных раком яичников. 
Вышеуказанные маркеры в  сыворотке крови 
у  больных сравнивали с  аналогичными показа-
телями у здоровых женщин, составивших группу 
контроля (табл. 1).

Установлено, что уровни VEGF в  сыворот-
ке крови больных раком яичников колебались 
в  довольно широких пределах и  были статисти-
чески значимо выше по сравнению с  аналогич-
ными показателями у здоровых женщин группы 
контроля (р < 0,0001). Наиболее информативны-
ми уровнями, разделяющими изучаемые груп-
пы, были значения сывороточного VEGF ме-
нее 350  пг/мл (медиана показателя в  контроле) 
и более 505 пг/мл (верхняя квартиль показателя 
в  контроле). Чувствительность теста по порогу 
505 пг/мл равнялась 79,6%, специфичность – 75%. 
Отметим: при выявлении уровней сывороточно-
го VEGF менее 350  пг/мл рак яичников был ма-
ловероятен. Еще одним разделяющим уровнем 
сывороточного VEGF в  группах больных раком 
яичников и  контроля было значение маркера, 
полученное с помощью построения кривых ROC 
и  равное 510  пг/мл. Его диагностические харак-
теристики составили: чувствительность 75%, 
специфичность 78,2%. Таким образом, за поро-
говое значение сывороточного VEGF, разделя-
ющее класс больных раком яичников и  группу 
контроля, можно применять уровень маркера 
505–510 пг/мл.

Содержание ИФР-1 в  сыворотке крови боль-
ных раком яичников было статистически значимо 
выше по сравнению с таковым у практически здо-
ровых женщин (р = 0,0003). Распределения ИФР-1 
в  сравниваемых группах перекрывались, а  чув-
ствительность теста по порогу 135  нг/мл равня-
лась 49% при специфичности 75%. Следовательно, 
показатель ИФР-1 не обладает приемлемой диа-
гностической ценностью при разделении групп 
больных раком яичников и  практически здоро-
вых женщин. Приемлемого разделяющего уровня 
сывороточного ИФР-1 в  группах больных раком 
яичников и  контроля, полученного с  помощью 
построения кривых ROC, не найдено.

Содержание ММП-7 в  сыворотке крови 
больных раком яичников колебалось в широких 
пределах и  было статистически значимо выше 
(критерий Манна – Уитни, р < 0,0001) по сравне-
нию с таковым в группе контроля. С помощью 
построения кривых ROC получено наилуч-
шее соотношение чувствительности и  специ-
фичности при разделении групп больных раком 
яичников и контроля по уровню сывороточно-
го ММП-7 4,6  нг/мл (чувствительность 83,3%, 

специфичность 81%). В дальнейшем применяли 
пороговое значение ММП-7, равное 5 нг/мл.

Дисперсионный анализ не выявил связи пока-
зателей VEGF, ИФР-1 и ММП-7 с возрастом боль-
ных раком яичников.

Не различались сывороточные уровни VEGF 
между группами больных раком яичников с  со-
храненной репродуктивной функцией (609 пг/мл) 
и в постменопаузе (608 пг/мл), как и содержание 
ИФР-1 (123 и 136 нг/мл соответственно) и ММП-7 
(9,5 и 7,4 нг/мл соответственно).

Таблица 3. Содержание VEGF в сыворотке крови больных раком яичников в зависимости 
от степени дифференцировки опухоли

Степень диффе-
ренцировки 
опухоли

N VEGF в сыворотке крови, пг/мг белка Частота значений VEGF 
≥ 505 пг/мл, абс. (%)

медиана квартили

Low Grade 15 510 446–609 8 (53,3)

High Grade 34 622 590–834 34 (100)

Значение p 0,002 < 0,0001

Таблица 4. Содержание ИФР-1 в сыворотке крови больных раком яичников в зависимости 
от степени дифференцировки опухоли

Степень диффе-
ренцировки 
опухоли

N ИФР-1 в сыворотке крови, нг/мл Частота значений ИФР-1 
≥ 135 нг/мл, абс. (%)

медиана квартили

Low Grade[1] 15 219 198–245 15 (100)

High Grade[2] 15 116 99–143 10 (29,4)

Значение p [1] vs [2] < 0,0001 [1] vs [2] < 0,0001

Таблица 2. Содержание ММП-7 в сыворотке крови больных раком яичников в зависимости 
от стадии заболевания

Стадия N ММП-7 в сыворотке крови, нг/мл Частота значений 
ММП-7 ≥ 5 нг/мл, 
абс. (%)медиана квартили

Ia–Ib[1] 5 3,5 3,4–5,5 2 (40)

Ic[2] 9 6,7 4,6–8 6 (66,7)

IIa–IIb[3] 5 6,4 3,7–9,2 2 (40)

IIIa–IIIb[4] 4 5,1 4,2–8,5 2 (50)

IIIc[5] 23 11,4 7,4–21 22 (95,7)

IV[6] 8 11,2 8,1–43,4 8 (100)

Значение p [1], [2], [3], [4] vs [5], [6] < 0,05 0,008
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Не выявлено статистически значимых раз-
личий в содержании VEGF, ИФР-1, ММП-7 в сы-
воротке крови больных раком яичников с  раз-
личными сопутствующими соматическими 
и гинекологическими заболеваниями.

Не установлено статистически значимой кор-
реляционной зависимости между содержанием 
VEGF, ИФР-1, ММП-7 и СА-125 в сыворотке кро-
ви больных раком яичников.

Показатели сывороточного VEGF и ИФР-1 не 
отражали стадию рака яичников. Уровни ММП-7 
были значимо выше при IIIc–IV стадиях (табл. 2).

В отличие от ММП-7, обнаружены статисти-
чески значимые различия концентраций сыворо-
точного VEGF и ИФР-1 в группах больных раком 
яичников с различной степенью дифференциров-
ки опухоли (табл. 3 и 4). Медиана VEGF статистиче-
ски значимо повышалась по мере снижения степе-
ни дифференцировки с 510 до 622 пг/мл (р < 0,002), 
а  ИФР-1, наоборот, снижалась с  219 до  116  пг/мл 
(р < 0,0001). Частота повышенных значений VEGF 
(≥ 505 пг/мл) выявлена только у половины (53,3%) 
больных раком яичников с  опухолями низкой 
степени злокачественности (англ. low grade – LG), 
тогда как при опухолях высокой степени злока-
чественности (англ. high grade – HG) маркер был 
повышен у  всех пациенток (100%). Повышенные 
уровни сывороточного ИФР-1 (≥ 135 нг/мл), на-
против, отмечены у всех пациенток с LG опухоля-
ми и только у 29,4% – с HG.

Мы не обнаружили связи между гистологи-
ческим строением опухоли и  уровнями VEGF, 
ИФР-1, ММП-7 в сыворотке крови. Тем не менее 
при муцинозных и  эндометриоидных опухолях 
яичников медианы сывороточных концентраций 
ММП-7 были заметно снижены, а ИФР-1 – повы-
шены.

Выявлена прямая значимая корреляционная 
зависимость между содержанием VEGF в  сы-
воротке крови и  ткани опухоли больных раком 
яичников (r = 0,65; p < 0,0001). Данная корреля-
ционная зависимость была характерна для боль-
ных в возрасте от 40 до 70 лет (r = 0,79; p = 0,0001), 
а  также была выраженно линейной в  группе 
больных с Ic–III стадиями рака яичников (r = 0,85; 
p = 0,0001). Для ИФР-1 отмечена обратная корре-
ляционная зависимость между уровнем маркера 
в  сыворотке крови и  опухоли больных (r = -0,68; 
p < 0,0001). В то же время сывороточный и ткане-
вой уровни ММП-7 не были связаны между со-
бой.

При этом уровни тканевого VEGF, ИФР-1 
и  ММП-7 не были связаны с  возрастом пациен-
ток, репродуктивным статусом, наличием со-
путствующих соматических и  гинекологических 
заболеваний, гистологическим строением рака 
яичников, уровнями сывороточного СА-125.

Уровни VEGF в  опухоли не зависели от ста-
дии рака яичников. Вместе с  тем статистически 

Таблица 5. Содержание ММП-7 в опухоли больных раком яичников в зависимости от 
стадии заболевания

Стадия N ММП-7 в опухоли, нг/мг белка Частота значений  
ММП-7 ≥ 8,5 нг/мг 
белка, абс. (%)медиана квартили

Ia–Ib[1] 5 2,1 0,2–3,7 1 (20)

Ic[2] 9 6,3 4–11,3 3 (33,3)

IIa–IIb[3] 5 1,1 0,3–2,1 0

IIIa–IIIb[4] 4 1,4 0,8–2,1 0

IIIc[5] 23 6,1 1,6–8,5 5 (21,7)

IV[6] 8 4,7 1–11,2 3 (37,5)

Значение p [1] vs [2] < 0,044; [2] vs [3], [4] < 0,05 0,55

Таблица 6. Содержание ИФР-1 в опухоли больных раком яичников в зависимости от 
стадии заболевания

Стадия N ИФР-1 в опухоли, нг/мг белка Частота значений  
ИФР-1 ≥ 1,5 нг/мг 
белка, абс. (%)медиана квартили

Ia–Ib[1] 4 0,5 0,4–0,6 0

Ic[2] 7 1,1 0,8–1,6 2 (28,6)

IIa–IIb[3] 3 1,2 0,9–1,5 1 (33,3)

IIIa–IIIb[4] 4 0,9 0,7–1,4 1 (25)

IIIc[5] 23 1,3 0,8–1,5 6 (26,1)

IV[6] 8 1,4 1–1,6 3 (37,5)

Значение p [1] vs [2], [5], [6] < 0,05 0,7

Таблица 7. Содержание VEGF в опухоли больных раком яичников в зависимости от 
степени ее дифференцировки

Степень диффе-
ренцировки 
опухоли

N VEGF в опухоли, нг/мг белка Частота значений 
VEGF ≥ 590 нг/мг 
белка, абс. (%)медиана квартили

Low Grade[1] 15 164 134–201 1 (6,7)

High Grade[2] 34 545 329–858 34 (41,2)

Значение p [1] vs [2] < 0,01 [1] vs [2] < 0,016
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значимые низкие значения ММП-7 обнаруже-
ны у  больных с  начальными Ia и  Ib  стадиями 
(2,1  нг/мг белка) по сравнению с  IIIc и  IV  ста-
диями (6,1 и  4,7  нг/мг белка соответственно; 
р < 0,05) (табл. 5). Подобная закономерность от-
мечена и для ИФР-1 – установлены значимо низ-
кие значения тканевого ИФР-1 в группе больных 
с  Ia–Ib  стадиями (0,5  нг/мг белка) по сравнению 
с  IIIc–IV  стадиями (медиана 1,3–1,4  нг/мг белка) 
(табл. 6).

Выявлено значимое повышение экспрес-
сии VEGF как в  сыворотке крови (см. табл. 3), 
так и  в опухоли больных раком яичников при 
снижении степени дифференцировки опухоли 
(табл. 7). Уровни ИФР-1 в опухоли, в отличие от 

сыворотки крови (см. табл. 4), значимо повыша-
лись с 0,6 до 1,4 нг/мл у пациенток с низкой степе-
нью дифференцировки рака яичников (табл. 8). 
Не обнаружено значимых различий в  показа-
телях экспрессии тканевого ММП-7 в  группах 
больных с  LG и  HG опухолями, однако в  HG 
опухолях более чем в 2 раза чаще выявляли по-
вышенную экспрессию (≥ 8,5 нг/мг белка) иссле-
дуемого маркера.

Выживаемость больных раком яичников 
в зависимости от уровней сывороточного VEGF
Больные раком яичников были разделены по ме-
диане и  квартилям содержания сывороточного 
VEGF на 4  группы, в  которых были рассчитаны 
показатели общей выживаемости (табл. 9; рис. 1). 
Следует отметить, что существенно худшие от-
даленные результаты лечения зарегистрированы 
в  группе пациенток с  уровнями сывороточного 
VEGF от 866 пг/мл и выше (медиана срока жизни 
равнялась 12,9 месяца; 1-летняя общая выживае-
мость – 62,5 ± 17,1%; 3-летняя – 12,5 ± 11,7%).

При разделении больных раком яичников по 
уровню сывороточного VEGF на 2 группы (менее 
и  более 700  пг/мл) получены высоко значимые 
различия (табл. 10; рис. 2). Таким образом, оцен-
ка по сывороточному маркеру VEGF показала: 
15 (31,3%) больных раком яичников были с небла-
гоприятным прогнозом (медиана длительности 
жизни после проведенного лечения – 23,9 месяца, 
5-летняя выживаемость – 9,9 ± 9%).

Таблица 9. Общая выживаемость больных раком яичников в зависимости от исходных 
уровней сывороточного VEGF

VEGF 
в сыворотке 
крови, пг/мл

N Медиана срока 
жизни, мес.

Общая выживаемость, %

1-летняя 3-летняя 5-летняя

< 540 12 Не достигнута 100 100 88,9 ± 10,5

540–605 14 Не достигнута 100 100 100

606–744 9 Не достигнута 100 100 87,5 ± 11,7

745 и более 13 20,3 76,9 ± 11,7 17,6 ± 11,2 17,6 ± 11,2

Значение p 0,00001

Таблица 10. Общая выживаемость больных раком яичников в зависимости от уровней 
сывороточного VEGF по порогу 700 пг/мл

VEGF 
в сыворотке 
крови, пг/мл

N Медиана срока 
жизни, мес.

Общая выживаемость, %

1-летняя 3-летняя 5-летняя

< 700 33 Не достигнута 100 100 96,3 ± 3,6

≥ 700 15 23,9 80 ± 10,3 29,6 ± 12,3 9,9 ± 9

Значение p 0,00001

Таблица 8. Содержание ИФР-1 в опухоли больных раком яичников в зависимости от 
степени ее дифференцировки

Степень диффе-
ренцировки 
опухоли

N ИФР-1 в опухоли, нг/мг белка Частота значений  
ИФР-1 ≥ 1,5 нг/мг 
белка, абс. (%)медиана квартили

Low Grade[1] 15 0,6 0,5-0,8 0

High Grade[2] 34 1,4 1,1-1,6 14 (41,2)

Значение p [1] vs [2] < 0,0001 [1] vs [2] < 0,003

Рис. 1. Общая выживаемость больных раком яичников 
в зависимости от уровня VEGF в сыворотке крови
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Выживаемость больных раком яичников 
в зависимости от уровней тканевого VEGF
Ранее больные раком яичников были разделены 
на 4 группы по квартилям и медиане содержания 
VEGF в ткани опухоли. В этих группах рассчита-
ли общую выживаемость больных раком яични-
ков на прослеженных пациентках (табл. 11).

Исходя из данных, представленных в табл. 12 
и на рис. 3, можно сделать заключение, что только 
значения VEGF в ткани опухоли выше 590 нг/мг 
белка можно считать прогностически неблаго-
приятными. Соответственно, с учетом оценки по 
тканевому маркеру VEGF неблагоприятный про-
гноз имели 13  (27,1%) больных раком яичников 
(медиана длительности жизни – 20,7 месяца).

Обсуждение
Как известно, важную роль в  возникновении 
и  прогрессии рака яичников играют различные 
сигнальные системы. Среди них особо выделяют 
систему VEGF [2, 3] и ряд ММП, способствующих 
разрушению базальной мембраны и  внеклеточ-
ного матрикса [7–13].

В литературе есть данные по изучению экс-
прессии VEGF, различных типов ММП и  клю-
чевых компонентов системы ИФР при раке яич-
ников, однако эти исследования базировались 

на клиническом анализе отдельных маркеров. 
В представленной нами работе проведено одно-
временное исследование нескольких показате-
лей, характеризующих пролиферативную и  ин-
вазивную активности рака яичников не только 
в  сыворотке крови, но и  в первичной опухоли 

Таблица 11. Общая выживаемость больных раком яичников в зависимости от уровней 
VEGF в опухоли

VEGF в опухоли, 
нг/мг белка

N Медиана срока 
жизни, мес.

Общая выживаемость, %

1-летняя 3-летняя 5-летняя

< 156 10 Не достигнута 100 100 100

156–334 14 53,4 100 72,7 ± 13,4 45,5 ± 15

335–589 11 Не достигнута 100 100 83,3 ± 15,2

590 и более 13 20,7 76,9 ± 11,7 46,2 ± 13,8 36,9 ± 13,8

Значение p 0,00026

Таблица 12. Общая выживаемость больных раком яичников в зависимости от уровней 
тканевого VEGF по порогу 590 нг/мг белка

VEGF в ткани 
опухоли,  
нг/мг белка

N Медиана срока 
жизни, мес.

Общая выживаемость, %

1-летняя 3-летняя 5-летняя

< 590 35 Не достигнута 100 89,7 ± 5,7 78,5 ± 7,8

≥ 590 13 20,7 76,9 ± 11,7 46,2 ± 13,8 36,9 ± 13,8

Значение p 0,0008

Рис. 2. Общая выживаемость больных раком яичников 
в зависимости от уровня VEGF в сыворотке крови, равного 
700 пг/мл
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Рис. 3. Общая выживаемость больных раком яичников 
в зависимости от уровня VEGF в опухоли менее или более 
590 нг/мг белка
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пациенток и их связь с основными клинически-
ми и  морфологическими характеристиками за-
болевания.

Следует отметить, что ряд закономерностей, 
выявленных нами в  настоящем исследовании, 
подтверждены в работах других авторов. В част-
ности, Е.С. Герштейн и  соавт. [1] обнаружили 
высокие показатели VEGF в  сыворотке крови 
и опухоли больных раком яичников в сочетании 
с высокой экспрессией ММП-7 в первичных опу-
холях яичников. В  этих работах постулируется 
практическая значимость сывороточных марке-
ров VEGF и ММП-7 у больных первичным раком 
яичников, а именно, их связь с ключевыми кли-
нико-морфологическими характеристиками за-
болевания: стадией опухолевого процесса, степе-
нью дифференцировки опухоли [1]. Обсуждается 
роль VEGF в  прогрессии и  ремиссии некоторых 
новообразований [3, 29], связь с  экспрессией 
ММП в процессах инвазии [2, 9].

На наш взгляд, особого внимания заслужи-
вает раздел исследования, посвященный ИФР-1 
в сыворотке крови и в опухоли при раке яични-
ков. Несмотря на то что маркеры системы ИФР 
широко изучали при различных опухолях чело-
века, всплеск публикационной активности по 
этой проблеме именно при раке яичников прихо-
дится на последнее десятилетие [4, 5, 23, 26].

И, наконец, наиболее важным выводом наше-
го исследования видится наличие корреляцион-
ной связи экспрессии изученных нами биологи-
ческих маркеров пролиферативной и инвазивной 
активностей в  первичной опухоли и  сыворотке 
крови. Существующие данные литературы не од-
нозначны, поскольку не все исследователи выяви-
ли связь сывороточных уровней с показателями 
экспрессии VEGF, ММП-7 и ИФР-1 в опухоли.

В течение многих десятилетий предприни-
маются попытки разработать и  использовать 
неинвазивные методы в  определении опухоле-
вых маркеров для диагностики и  оценки про-
гноза различных злокачественных опухолей, 
включая рак яичников. Однако во многих на-
блюдениях эквивалентной замены показателей 
экспрессии маркеров в  опухоли на сывороточ-
ные их уровни обнаружить достаточно слож-
но. В  представленной нами работе выявлена 
прямая корреляционная связь между уровня-
ми сывороточных и тканевых маркеров у боль-
ных раком яичников. Следует также указать, 
что VEGF, ИФР-1 и  ММП-7 образуют сложную 
сеть взаимодействий не только между собой, 
но и  с  другими биологическими регулятора-
ми роста и  выживаемости опухолевых клеток. 

Уровни этих маркеров в  опухоли и  сыворотке 
крови разнонаправленно связаны между собой. 
Так, например, уровни ММП-7 в сыворотке кро-
ви и опухоли не связаны корреляционной зави-
симостью, в  отличие от VEGF и  ИФР-1. Вместе 
с  тем имеется прямая корреляционная зави-
симость между содержанием VEGF в  сыворот-
ке крови и  опухоли больных раком яичников 
(r = 0,65; p < 0,0001). При этом отмечено значи-
мое повышение маркера как в сыворотке крови 
больных, так и в опухоли при снижении степе-
ни дифференцировки рака яичников. Уровни 
сывороточного VEGF более 700 пг/мл, а в ткани 
опухоли более 590  нг/мг белка следует считать 
неблагоприятными факторами прогноза об-
щей выживаемости больных раком яичников. 
Среди членов семейства VEGF наиболее важ-
ным регулятором роста кровеносных сосудов, 
в  том числе и  в  опухоли яичников, признан 
VEGF-A. Стало известно, что к числу генов, ре-
гулирующих VEGF в  эндотелиальных клетках, 
относится протоонкоген c-ets-1, кодирующий 
транскрипционный фактор Ets-1, который спо-
собствует проявлению ангиогенного фенотипа 
этих клеток, активируя синтез белков важней-
ших протеаз, расщепляющих внеклеточный 
матрикс, и среди них ММП-1, -3, -9. Активация 
протеаз облегчает дезинтеграцию эндотели-
альных клеток и их инвазию в базальный слой 
сосудов, генерирует продукты деградации вне-
клеточного матрикса, активирует находящи-
еся в  нем факторы роста опухоли [11]. Именно 
поэтому в  проведенном нами исследовании 
было важно выявить связь экспрессии VEGF 
с  ММП-7. И,  конечно, наш интерес к  вышеука-
занным биологическим мишеням обусловлен 
возможностью использования специфических 
целенаправленных («таргетных») ингибиторов 
для подавления их активности при различных 
опухолях, в том числе и раке яичников [30–33].

Выводы
1.  Показатели VEGF в сыворотке крови больных 

раком яичников статистически значимо выше 
по сравнению с контролем. Наиболее информа-
тивными уровнями, разделяющими больных 
раком яичников и здоровых женщин, были зна-
чения сывороточного VEGF менее 350 пг/мл (ме-
диана показателя в контроле) и более 505 пг/мл 
(верхняя квартиль показателя в контроле), чув-
ствительность теста по порогу 505 пг/мл равня-
лась 79,6%, специфичность – 75%.

2.  Концентрации ММП-7 в  сыворотке крови 
больных раком яичников выше по сравнению 
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с  контролем и  при IIIc–IV  стадиях (критерий 
Манна  – Уитни, р < 0,0001), не связаны корре-
ляционной зависимостью с  уровнем маркера 
в  опухоли (r = -0,68; p < 0,0001) и  не зависят от 
степени ее дифференцировки. С помощью по-
строения кривых ROC получено наилучшее 
соотношение чувствительности и специфично-
сти при разделении групп больных раком яич-
ников и контроля по уровню ММП-7, равного 
4,6 нг/мл (чувствительность теста 83,3%, специ-
фичность 81%).

3.  Дисперсионный анализ не выявил связи сыво-
роточных показателей VEGF, ИФР-1 и  ММП-7 
с возрастом больных раком яичников, гистоло-
гическим строением опухоли, сопутствующи-
ми соматическими и гинекологическими забо-
леваниями, уровнем СА-125. Показатели VEGF 

и  ИФР-1 не отражали стадию рака яичников, 
а  при снижении степени дифференцировки 
рака яичников отмечено статистически значи-
мое снижение концентрации ИФР-1 в сыворот-
ке крови.

4.  Обнаружена прямая корреляционная зависи-
мость между содержанием VEGF в  сыворот-
ке крови и  опухоли больных раком яичников 
(r = 0,65; p < 0,0001), при этом отмечено значи-
мое повышение маркера как в сыворотке крови 
больных, так и в опухоли при снижении степе-
ни дифференцировки рака яичников. Уровни 
сывороточного VEGF более 700 пг/мл, а в тка-
ни опухоли более 590 нг/мг белка следует счи-
тать неблагоприятными факторами прогноза 
общей выживаемости больных раком яични-
ков. 
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Comparative analysis of serum and tumor vascular endothelial growth factor, 
insulin-like growth factor 1, matrix metalloproteinase 7 levels in patients  
with ovarian cancer

Aim: To perform a  comparative analysis with si-
multaneous measurement of vascular endothelial 
growth factor (VEGF), insulin-like growth factor  1 
(IGF1) and matrix metalloproteinase  7 (MMP7) in 
serum samples taken from healthy women and 
ovarian cancer patients; to perform association 
of these markers with their expression in primary 
tumors depending on clinical, morphological and 
biochemical characteristics of the disease and its 
prognosis. Materials and methods: We assessed 
54  treatment-naïve patients with ovarian cancer 
aged from  23 to 74  years (mean ± SD, 53.2 ± 1.9), 
being at various FIGO stages of the disease. The 
control group consisted of 120  healthy women of 
matched age and reproductive status, in whom 

serum biomarker levels were studied. Patient sur-
vival was assessed by the Kaplan-Meier method, 
with survival curves compared with log-rank test. 
All analyses were done with “STATISTICA” and SPSS 
software. Results: Serum VEGF levels in ovarian 
cancer patients were significantly (p < 0.0001) high-
er compared those in the control. The most inform-
ative cut-off values differentiating the groups stud-
ied were serum VEGF values of < 350 pg/ml (median 
value in the control) and > 505 pg/ml (upper quar-
tile in the control). With 505 pg/ml taken as a thresh-
old, the test had sensitivity of 79.6% and specificity 
of 75%. Another cut-off value of serum VEGF level 
between the patients with ovarian cancer and the 
control group (510  pg/ml) was derived from ROC 

curves and 75%  sensitivity and 78.2%  specificity. 
No acceptable cut-off value for serum IGF1 to dif-
ferentiate between the patients with ovarian cancer 
and the controls could be obtained from the ROC 
curves. Serum MMP7 levels in the patients with 
ovarian cancer were significantly higher than those 
in the control group (Mann-Whitney test p < 0.0001). 
With ROC curves, the best sensitivity to specificity 
ratio for MMP7 value of 4.6 ng/ml was obtained to 
differentiate between the patients with ovarian 
cancer and the controls (sensitivity 83.3%, and spec-
ificity 81%). The variance analysis did not reveal any 
association between serum VEGF, IGF1 and MMP7 
and age of patients with ovarian cancer, tumor 
histology, concomitant somatic and gynecological 
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diseases, and CA-125 levels. Serum VEGF and IGF1 
levels did not correlate with the stage of ovarian 
cancer, in contrast to MMP7, whose levels were 
significantly higher in stages IIIc–IV. The median 
VEGF level significantly increased as the degree of 
differentiation decreased from 510 to 622  pg/ml 
(p < 0.002), while median IGF1, on the contrary, de-
creased from  219 to 116  pg/ml (p < 0.0001). There 
was a  direct correlation between serum and tu-
mor VEGF levels in ovarian cancer patients (r = 0.65, 
p < 0.0001). On the contrary, there was an inverse 
correlation between serum and tumor IGF1 levels 
(r = -0.68, p < 0.0001). Serum and tumor MMP7 levels 
remained unrelated to each other. Tumor VEGF, IGF1 
and MMP7 content was unrelated to the age of the 
patients, their reproductive status, presence of con-
comitant somatic and gynecological diseases, his-
tology of ovarian cancer, and serum CA-125 levels. 
VEGF levels in the tumor were not associated with 
the stage of ovarian cancer, but in patients with ini-
tial stages Ia and Ib stages MMP7 values significant-
ly lower (2.1 ng/mg protein) compared to those in 
stages IIIc and IV (6.1 and 4.7 ng/mg protein, respec-
tively, p < 0.05). Similar pattern was noted for IGF1: 
tumor IGF1 values in the patients with stages Ia–Ib 
were significantly lower (0.5  ng/mg protein) than 
those with stages IIIc–IV (median, 1.3–1.4  ng/mg 

protein). A  significant increase in both serum and 
tumor VEGF levels was detected in the patients with 
ovarian cancer with decreased degree of differen-
tiation. On the contrary, tumor IGF1 levels, but not 
serum ones, were significantly increased from 0.6 to 
1.4 ng/ml in the patients with poorly differentiated 
ovarian cancer. MMP7 tumor expression did not 
depend on the degree of its differentiation. Serum 
VEGF levels above 700  pg/ml and tumor levels of 
above 590  ng/mg protein should be considered 
as unfavorable prognostic factors in patients with 
ovarian cancer.

Key words: ovarian cancer, vascular endothelial 
growth factor, insulin-like growth factor 1, matrix 
metalloproteinase 7
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