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Цель – сравнительный анализ количественного содержания VEGF-A, VEGF-R2, VEGF-D, VEGF-R3, EGF, EGF-R и SCC в 

тканях шейки матки (ткань опухоли, ткань перифокальной зоны и визуально неизмененная ткань) при экзофитном и эн-

дофитном вариантах роста плоскоклеточной карциномы шейки матки. 

Использовали 10%-е цитозольные фракции тканей шейки матки (опухоль, перифокальная зона, визуально неизмененная 

ткань). Уровень ростовых факторов VEGF-А, VEGF-D, EGF и VEGF-R2, VEGF-R3, EGF-R, а также антиген SCC опреде-

ляли методом ИФА с использованием стандартных тест-систем. 

Уровень  VEGF-А в ткани опухоли с эндофитным вариантом роста был значительно ниже (в 27,6 раза), чем при экзо-

фитном росте. Уровень VEGF-D в ткани опухоли при эндофитном росте статистически значимо (на 25,3 %) превышал 

соответствующие величины при экзофитной форме роста. EGF в опухолевых образцах с эндофитной формой роста был 

снижен на 38 % по сравнению с экзофитной. Антиген плоскоклеточного рака (SCC) в ткани опухоли с эндофитным вари-

антом роста был ниже, чем при экзофитном росте. 

Выводы. По результатам работы выявлено, что при экзофитном варианте роста в опухолевом очаге сильнее выраже-

на активация ангиогенного сигнального пути, а при эндофитном варианте роста умеренно стимулированы как ангиоген-

ная, так и лимфангиогенная сигнальные системы.  

 
Ключевые слова: фактор роста, рецептор, рак шейки матки, экзофит, эндофит. 

 
Aim - сomparative analysis of levels of VEGF-A, VEGF-R2, VEGF-D, VEGF-R3, EGF, EGF-R and SCCA in cervical tissues (tu-

mor, perifocal area and visually unchanged tissues) in exophytic and endophytic growth patterns of cervical squamous cell carcino-

ma. 

10 % cytosolic fractions of cervical tissues (tumor, perifocal area and visually unchanged tissues) were studied. Levels of growth 

factors VEGF-А, VEGF-D, EGF and VEGF-R2, VEGF-R3, EGF-R, as well as SCC antigen, were determined by ELISA using stand-

ard test systems. 

The VEGF-А level in tumors with endophytic growth patterns was significantly lower (by 27.6 times) than in exophytic growth. 

Levels of VEGF-D in tumors with endophytic growth patterns statistically significantly exceeded (by 25.3 %) the values in exophytic 

growth patterns. EGF was decreased by 38 % in tumor samples with endophytic growth compared to the exophytic growth patterns. 

SCC antigen in tumor tissues with endophytic growth pattern was lower than in exophytic growth patterns. 

Conclusions. The results demonstrated that the activation of angiogenic signaling pathway was more intensive in tumor in exo-

phytic growth patterns; both angiogenic and lymphangiogenic signaling systems were moderately stimulated in endophytic growth 

patterns. 

 
Keywords: growth factor, receptor, cervical cancer, exophyte, endophyte. 

 

Введение 

 

Молекулярно-биологическое изучение меха-

низмов неоангиогенеза позволило выявить целый 

ряд факторов, влияющих на формирование и разви-

тие новых сосудов внутри опухоли. Регуляторами 

клеточной пролиферации и дифференцировки яв-

ляются локально продуцирующиеся ростовые фак-

торы. Они являются основными переносчиками 
митогенного сигнала, способными стимулировать 

или ингибировать деление и дифференцировку раз-

личных клеток. Непременным условием реализации 

митогенного эффекта факторов роста является их 

взаимодействие со специфическими рецепторами, 

локализующимися на клеточной мембране [1–3]. 

В экспериментальных и клинических исследо-

ваниях опухолевого процесса женских репродук-

тивных органов установлено, что наряду с половы-

ми стероидными гормонами важными регулятора-
ми клеточной пролиферации и дифференцировки 
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являются локально продуцирующиеся ростовые 

факторы [4, 5]. В настоящее время благодаря мно-

гочисленным исследованиям оценена роль ангио-

генных факторов в развитии опухолевого процесса; 

выявлены взаимосвязи между ангиогенными фак-

торами и стадией злокачественного процесса, что 

позволяет в значительной степени определить про-

гноз заболевания [6–8]. Вместе с тем данные о ко-

личественном содержании факторов роста и их ре-

цепторов в опухолях с одной гистологической 

структурой, но макроскопически различным харак-

тером роста (эндофит и экзофит) немногочисленны 

и неоднозначны. 

Цель исследования – cравнительный анализ ко-

личественного содержания VEGF-A, VEGF-R2, 

VEGF-D, VEGF-R3, EGF, EGF-R и SCC в тканях 

шейки матки (опухоли, перифокальной зоны и ви-

зуально неизмененной) при экзофитном и эндо-

фитном вариантах роста плоскоклеточной карци-

номы шейки матки. 

 

Материалы и методы 

 

Дизайн исследования был одобрен этическим 

комитетом ФГБУ «РНИОИ». Обязательным услови-

ем включения в обследование было добровольное 

информированное согласие всех больных, посту-

пивших на оперативное лечение в отделение онко-

гинекологии РНИОИ. Все они проходили обследо-

вание и лечение в стационаре ФГБУ «РНИОИ» 

Минздрава России с 2013 по 2016 г.  

Были изучены ткани опухоли, ее перифокаль-

ной зоны, визуально неизмененные ткани, полу-

ченные при оперативном лечении 29 больных с 

гистологически подтвержденным плоскоклеточ-

ным неороговевающим раком шейки матки 

(РШМ) (эндофитная (n = 9) и экзофитная (n = 20) 

формы роста) на T1б-2аN0M0-стадии процесса. 

Стадирование рака шейки матки проводилось в 

соответствии с классификацией TNM (UICC, вер-

сия 2002 г.). Диагностика рака основывалась на 

результатах гистологического исследования в со-

ответствии с отраслевыми стандартами и алго-

ритмами объемов диагностики и лечения злокаче-

ственных новообразований в онкологии. Критери-

ем отбора больных являлся радикально резекта-

бельный, морфологически подтвержденный диа-

гноз РШМ. Гистологический анализ опухоли при 

обоих вариантах роста, выбранных в качестве 

объекта исследования, – плоскоклеточный рак без 

ороговения. Все больные были позднего репро-

дуктивного и перименопаузального возраста 

(51,5±1,7 года). Тканью перифокальной зоны счи-

тали образцы на расстоянии 1 см от видимого края 

опухоли. Образцы опухоли, ее перифокальной 

зоны и визуально неизмененной ткани были взяты 

во время операции и заморожены для дальнейше-

го хранения при температуре –70 °С с последую-

щим биохимическим исследованием. 

В 10%-х цитозольных фракциях ткани, приго-

товленных на калий-фосфатном буфере рН 7,4, со-

держащем 0,1 % Твин-20, методом ИФА с исполь-

зованием стандартных тест-систем определяли 

уровень ростовых факторов – VEGF-А и его рецеп-

тора VEGF-R2 (Bender MedSystems, Австрия), 

VEGF-D (R&D System, США), VEGF-R3 (eBiosci-

ence An Affimetrix Company, США), EGF (Bender 

MedSystems, Австрия), EGF-R (R&D System, 

США), TNF-α (Bender MedSystems, Австрия), SCC 

(Fujirebio, Швеция). 

Статистическую обработку полученных резуль-

татов проводили с помощью пакета программ Mi-

crosoft Excel (Windows XP). Данные таблицы пред-

ставлены в виде M±m. Разницу отличий оценивали 

по критерию Стьюдента и считали достоверной 

при р< 0,05.  

 
Результаты и обсуждение 

 

Результаты по изучению некоторых ростовых 

факторов, их рецепторов и антигена плоскоклеточ-

ной карциномы в тканях шейки матки (опухоли, 

перифокальной зоны и визуально неизмененной) 

при экзофитном и эндофитном вариантах роста 

опухоли представлены в таблице.  

При анализе уровня VEGF-А было установлено, 

что в ткани опухоли с эндофитным вариантом ро-

ста данный ростовой фактор был ниже в 2,9 раза, 

чем при экзофитном росте, т.е. отмечается активная 

экспрессия VEGF-А именно при экзофитной форме 

РШМ. В то же время статистически значимых раз-

личий в содержании эндотелиального растворимо-

го рецептора (VEGF-R2) в опухолевой ткани при 

эндофитной и экзофитной формах не выявлено. 

Коэффициент VEGF-А/VEGF-R2, характеризую-

щий эффективность процесса ангиогенеза [9], при 

эндофитном росте в 3,3 раза снижен по отношению 

к экзофитной форме.  

В ткани перифокальной зоны опухоли статисти-

чески значимых различий в содержании VEGF-А 

между экзофитной и эндофитной формами роста не 

выявлено. Однако наблюдается активная экспрес-

сия растворимого рецептора VEGF-R2 при экзо-

фитном варианте роста, в 5,8 раза превосходящая 

эндофит. Вследствие этого соотношение VEGF-

А/VEGF-R2 при экзофитной форме роста в 10,5 раза 

ниже, чем при эндофитной. Таким образом, в ткани 

перифокальной зоны опухоли на экспрессию 

VEGF-А форма роста опухоли шейки матки влия-

ния не оказывает.  
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Уровень факторов роста, их рецепторов и антигена плоскоклеточной карциномы в тканях шейки матки  

при экзофитном  и эндофитном вариантах роста опухоли / Levels of growth factors, their receptors  

and squamous cell carcinoma antigen in cervical tissues in exophytic and endophytic growth patterns 

 

Показатель 

Ткань 

опухоли перифокальной зоны визуально неизмененная 

Экзофит Эндофит Экзофит Эндофит Экзофит Эндофит 

VEGF-А, пг/г тк. 3470,7±356,8 1213,3±115,61 495,5±51,2 477,9±48,1 324,6±34,1 367,1±34,8 

VEGF-R2, нг/г тк. 28,4±3,2 33,7±3,5 33,4±3,6 5,7±0,61 7,2±0,9 4,1±0,351 

VEGF-А/VEGF-R2 117,8±12,5 36,0±2,91 7,9±0,8 83,2 ±7,61 45,0±4,3 89,5±9,21 

VEGF-D, пг/г тк. 683,3±79,3 856,5±83,91 666,7±22,8 716,1±25,71 652,8±16,1 736,1±26,91 

VEGF-R3, нг/г тк 0,8±0,07 0,8±0,07 0,9±0,1 0,8±0,08 1,1±0,13 1,0±0,09 

EGF, пг/г тк. 199,7±21,4 123,7±11,61 85,8±8,3 76,3±6,8 81,3±7,5 89,1±8,3 

EGF-R, нг/г тк. 189,3±17,6 171,5±16,2 148,1±13,6 136,4±14,1 123,2±11,9 122,6±10,7 

EGF/ EGF-R 1,0±0,08 0,7±0,061 0,4±0,05 0,5±0,06 0,5±0,07 0,7±0,071 

SSC, мкг/г тк. 161,7±6,8 143,9±8,21 67,6±6,5 76,9±7,3 41,3±4,6 45,8±4,8 
 

Примечание. 1 – достоверно по отношению к соответствующему показателю в ткани экзофита. 

 

При этом отмечается активация растворимого 

VEGF-R2 в перифокальной зоне экзофитных опу-

холей, что, на наш взгляд, является положительным 

фактом, поскольку растворимый VEGF-R2 частич-

но ингибирует миграцию клеток, т.е. повышение 

растворимого VEGF-R2 препятствует разрастанию 

патологической кровеносной сети. В визуально 

неизмененной ткани РШМ уровень VEGF-А при 

экзофитной и эндофитной формах не имел стати-

стически значимых различий. Содержание водо-

растворимого рецептора VEGF-R2 статистически 

значимо было снижено при эндофитной форме ро-

ста на 43 % относительно соответствующих визу-

ально неизмененных тканей при экзофитном росте. 

Вышеуказанные отклонения привели к повышению 

в 2 раза коэффициента VEGF-А/VEGF-R2 при эн-

дофитной форме роста. В целом направленность 

изменений повторяет ситуацию, наблюдаемую в 

тканях перифокальной зоны с макроскопически 

различными формами РШМ, только они не столь 

ярко выражены. Полученные данные по содержа-

нию VEGF-А в образцах тканей (опухоли, перифо-

кальной зоны и визуально неизмененной ткани) 

РШМ подтверждаются литературными, где указы-

вается, что самые высокие концентрации VEGF-А 

обнаружены в цитозолях опухолей [10]. 

Анализируя выявленные изменения в сигналь-

ном пути VEGF-А – VEGF-R2, происходящие в 

тканях шейки матки (опухоли, перифокальной 

зоны и визуально неизмененной ткани) с экзофит-

ным и эндофитным вариантами роста, обнаружи-

ли, что при экзофитной форме роста, даже начи-

ная с визуально неизмененных тканей, разворачи-

вается активация растворимого рецептора VEGF-

R2, значительно возрастающая в перифокальной 

зоне, тем самым препятствуя реализации основ-

ных функций VEGF-А в отношении эндотелиаль-

ных клеток и кровеносных сосудов. Несмотря на 

высокие значения растворимого рецептора в визу-

ально неизмененной и перифокальной ткани, по-

давляющего потенциала данного рецептора явно 

недостаточно, и в результате уже в самой ткани 

опухоли именно с экзофитной формой происходит 

активация VEGF-А. Однако стоит отметить, что и 

при эндофитной форме данный фактор роста тоже 

возрастает, но это повышение существенно 

скромнее. Уровень рецептора VEGF-R2 в образцах 

перифокальной зоны и визуально неизмененной 

ткани статистически значимо ниже. При патоло-

гическом неоангиогенезе ключевую роль, по-

видимому, играет соотношение в клетках опухоли 

VEGF и растворимой формы его рецептора VEGF-

R [11]. Казалось бы, одна и та же опухоль, но с 

различной формой роста, и такие существенные 

различия в факторах роста и их рецепторах в 

окружающих тканях. Оказывается, не только раз-

ные типы опухолей могут экспрессировать по-

разному VEGF и VEGF-R, но и в разных клетках 

одного типа опухолей это может происходить по-

разному [12, 13]. Данный факт, по-видимому, мо-

жет быть связан с гипоксией, которая сопровож-

дает все стадии развития неопластического про-

цесса, при этом гипоксические и аноксические 

участки располагаются в опухоли гетерогенно [14, 

15].  

Уровень VEGF-D, участвующего в формировании 

лимфатической системы в ткани опухоли при эндо-

фитном росте, статистически значимо (на 25,3 %) 

превышал соответствующие величины при экзо-

фитной форме роста. В то же время на уровень ре-

цептора VEGF-R3 форма роста опухоли влияния не 

оказывала. В визуально неизмененной ткани стати-

стически значимые изменения отмечались только 

для VEGF- D. В данном случае содержание изуча-
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емого фактора роста в эндофитных опухолях ста-

тистически значимо, на 12,7 %, превышало соот-

ветствующие величины при экзофитной форме. 

Согласно полученным результатам, лимфангио-

генный фактор роста VEGF-D в образцах с различ-

ными вариантами роста плоскоклеточной карцино-

мы шейки матки повышается непосредственно в 

эндофитных опухолях и в визуально неизмененной 

ткани. При этом содержание тирозинкиназного ре-

цептора (VEGF-R3), отвечающего за лимфангиоге-

нез, во всех исследуемых зонах находилось на од-

ном уровне. Полагаем, что фактор VEGF-D, обла-

дающий двойным действием, способен регулиро-

вать как ангиогенез через взаимодействие с рецеп-

тором VEGF-R2, так и лимфангиогенез, взаимодей-

ствуя с рецептором VEGF-R3 [16, 17]. Возможно, в 

данном случае действие VEGF-D перенаправлено 

через рецептор VEGF-R2 и прерывает сигнальный 

путь ангиогенеза. Следовательно, экзофитный ва-

риант роста опухоли сопровождается поддержани-

ем ангиогенной сосудистой сети за счет гиперакти-

вации VEGF-А, а эндофитный, напротив, – форми-

рованием лимфатической сети посредством акти-

вации VEGF-D. Однако при эндофитном росте 

опухоли присутствует и ангиогенная составляю-

щая, только в значительно меньшем объеме по 

сравнению с экзофитной формой роста. 

Эпидермальный фактор роста EGF в исследуе-

мых опухолевых образцах с эндофитной формой 

роста был снижен на 38 % по сравнению с экзо-

фитной. В ткани перифокальной зоны и визуально 

неизмененной ткани вне зависимости от формы 

роста опухоли содержание растворимого EGF не 

менялось. Статистически значимых различий в 

уровене EGF-R во всех исследуемых тканях (опу-

холи, перифокальной зоны, визуально неизменен-

ной) вне зависимости от ее формы роста не обна-

ружено. Показатель EGF/EGF-R в ткани перифо-

кальной зоны с эндофитной формой не имел стати-

стически значимых различий относительно экзо-

фитной, при этом в опухолевом очаге он был ниже 

на 30 %, а в визуально неизмененной ткани – выше 

на 40 %. 

Полученные данные свидетельствуют о нару-

шении сигнальной системы EGF – EGF-R, причем 

более существенные «неисправности» клеточной 

сигнальной сети отмечаются в опухолевом очаге 

при экзофитном варианте роста опухоли. Известно, 

что EGF отвечает за клеточный рост и деление кле-

ток эпителиального покрова с помощью эпи-

дермального рецептора EGF-R, причем в присут-

ствии EGF это деление происходит значительно 

быстрее [18, 19]. Учитывая тот факт, что EGF явля-

ется одним из стимулов, активизирующих VEGF, 

тем самым опосредованно влияющих на опухоле-

вую прогрессию [20, 21], и благодаря выявленным 

взаимодействиям VEGF-зависимых регуляторных 

сигналов отмечаем совокупный ответ исследован-

ных сигнальных систем. 

Выявленные изменения в сигнальном пути EGF – 

EGF-R согласуются с данными ряда авторов, пока-

завшими, что увеличение и нарушение функцио-

нальной активности EGF и EGF-R обусловливают 

более 70 % всех злокачественных опухолей [22, 

23]. 

Уровень антигена плоскоклеточного рака (SCC) 

в ткани опухоли с эндофитным вариантом роста 

был статистически значимо ниже на 11 %, чем при 

экзофитном. Во всех остальных тканях (перифо-

кальная зона, визуально неизмененная ткань) с эк-

зофитной и эндофитной формами роста статисти-

чески значимых изменений не обнаружено. По-

скольку участие SCC в процессах клеточной адгезии 

доказано [24, 25], то, согласно полученным резуль-

татам, можно предположить, что при экзофитном 

варианте роста опухолевые клетки обладают боль-

шей мобильностью за счет более высокого уровня 

SCC, способствующего ослаблению контактов меж-

ду клетками эндотелия и внешним матриксом. 

 
Выводы 

 
Выявленные закономерности экспрессии факто-

ров роста в зависимости от макроскопической 

формы роста опухоли при РШМ позволяют утвер-

ждать, что при экзофитном варианте роста в опу-

холевом очаге сильнее выражена активация неоан-

гиогенеза, причем именно ангиогенная составляю-

щая, а при эндофитном варианте роста умеренно 

стимулированы как ангиогенный, так и лимфангио-

генный сигнальные пути. Клинически выявленные 

закономерности подтверждают более выраженную 

способность эндофитных опухолей к местнорас-

пространенному росту и миграции клеток плоско-

клеточной карциномы по лимфатическим сосудам с 

формированием регионарных метастазов в лимфа-

тические узлы. В перифокальной зоне экзофита 

срабатывают механизмы торможения, более того, 

их начальная активация отмечается уже в визуаль-

но неизмененной ткани, чего не наблюдается при 

эндофите. 
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