
клиническая и экспериментальная морфология / CliniCal and ExpErimEntal morphology       2/2019, том 8 35

оригинальные исследования

© Шамаракова М.В., Асатурова А.В., 2019

DOI: 10.31088/2226-5988-2019-30-2-35-40 УДК: 618.1:616.07 (584.5)

Исследование маркеров эпителиально-мезенхимального 
перехода, ангиогенеза и натуральных киллеров  
в пограничных опухолях яичников беременных женщин
М.В. Шамаракова1, А.В. Асатурова2

1 ГБУЗ «Центр планирования семьи и репродукции Департамента здравоохранения города Москвы», Москва, Россия 
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии  

имени академика В.И. Кулакова» Минздрава России, Москва, Россия

Актуальность. Изменения во время беременности, необходимые для развития эмбриона, отягощают 
прог ноз злокачественных новообразований. Пограничные опухоли яичников характеризуются отсут-
ствием инвазии, 10-летней выживаемостью у 97% пациенток. Бесспорный интерес вызывает их про-
грессирование во время беременности. 
Цель исследования. Анализ иммуногистохимической экспрессии маркеров ангиогенеза, эпителиально-
мезенхимального перехода и натуральных киллеров в пограничных овариальных новообразованиях у 
беременных и не беременных женщин.
Материалы и методы. В исследование были включены гистологические препараты и парафиновые блоки 
от 13 беременных женщин и 10 не беременных пациенток репродуктивного возраста с пограничными 
опухолями яичников, поступивших в отделение патогистологии ЦПСиР и патологоанатомическое от-
деление НЦАГиП в 2012–2017 годы. Образцы пограничных цистаденом яичников были подвергнуты 
иммуногистохимическому исследованию с использованием биомаркеров VEGF, CD31, CD105, CD56, 
E-cadherin, Vimentin.
Результаты. Проведенное исследование обнаружило различия лишь в экспрессии CD31, иммунореактив-
ность в отношении остальных маркеров была малоотличной. Среднее число CD31 позитивных сосудов 
у беременных женщин составило 28 (от 12 до 68), у не беременных пациенток – 11 (от четырех до 19) 
с достоверной разницей р<0,05.
Выводы. Повышенная экспрессия CD31 в образцах опухолей беременных женщин, вероятно, является 
физиологической особенностью гестационного периода; схожий уровень экспрессии VEGF, CD-105, 
E-cadgerin, Vimentin, CD56 в пограничных новообразованиях беременных и не беременных пациенток 
позволяет предположить отсутствие стимулирующего воздействия беременности на развитие погранич-
ных овариальных новообразований и аналогичный прогноз этого заболевания во время беременности 
и вне нее.
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Objectives. Physiological changes in the mother’s body during pregnancy with the primary aim to support the 
fetus’s growth, may also suspected to worsen the natural course of various malignancies. Though borderline 
ovarian tumors generally have an excellent prognosis in non-pregnant women, the risk of their progression 
during gestation remain the subject of interest. 
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Изменения во время беременности, необходимые 
для развития эмбриона, нередко способствуют росту 
злокачественных новообразований. Иммунная толе-
рантность, гормоны и факторы роста, обусловливающие 
пролонгирование беременности, одновременно могут 
содействовать эпителиально-мезенхимальному перехо-
ду злокачественных клеток, увеличению ангио- и лим-
фоангиогенеза в новообразовании и вследствие этого 
инвазии и метастазированию опухоли [1–5]. По данным 
литературы, в основном беременность отягощает тече-
ние рака молочной железы, меланомы и цервикальной 
карциномы, которым свойствен крайне неблагоприят-
ный прогноз вне беременности [6]. Напротив, погранич-
ные опухоли яичников отличаются отсутствием инвазии 
у большинства пациенток при диагностировании, кото-
рое нередко происходит при проведении ультразвуко-
вого исследования на раннем сроке беременности для 
оценки жизнеспособности эмбриона, ограничены яич-
никами, характеризуются 10-летней выживаемостью у 
97% пациенток, даже при выполнении консервативного 
хирургического лечения, хотя имеются сведения об их 
рецидивах и злокачественной трансформации [7, 8]. 
Учитывая сказанное выше, бесспорный интерес вызы-
вает вероятность прогрессирования во время беремен-
ности пограничных опухолей яичников. 

Цель исследования
Настоящая работа посвящена анализу иммуно-

гистохимической экспрессии маркеров ангиогенеза, 
эпителиально-мезенхимального перехода и нату-
ральных киллеров (НК) в пограничных овариальных 
новообразованиях у беременных и не беременных 
женщин.

Материалы и методы
Материалом для настоящей работы послужили 

гистологические препараты и парафиновые блоки 
23 пациенток репродуктивного возраста с погранич-
ными опухолями яичников, поступавших в отделение 
патогистологии ЦПСиР и патологоанатомическое от-
деление НЦАГиП в 2012–2017 годы. При повторном 
исследовании гистологических препаратов выбраны 
наиболее репрезентативные образцы опухолевой тка-
ни, которые с помощью панчера (игла-пробойник с 
внутренним зондом) были извлечены из имеющихся 
блоков (блоков – доноров) в виде парафиновых стол-
биков и помещены в готовые парафиновые матрицы 
(набор Tissue-Tek Quick-Ray, Biovitrum, позволяющий 
изготавливать парафиновые блоки с большим количе-
ством образцов тканей), затем залиты парафином и на-
правлены на микротомию. Готовые гистологические 
срезы окрашены гематоксилином и эозином и подверг-
нуты иммуногистохимическому исследованию. Анги-
огенез анализировали с помощью антител к фактору 
роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth 
factor, VEGF) – главному сигнальному белку ангио-
генеза (VENTANA, США) и эндотелиальным марке-
рам: CD31 – молекула межклеточной адгезии тром-
боцитов и эндотелия типа 1 (клон JC70, VENTANA, 
США) и CD105 – эндоглину, мембранному гликопро-
теину, модулирующему ангиогенез (DAKO, Дания). 
Исследование эпителиально-мезенхимального пере-
хода проводили с использованием антител к молекуле 
межклеточной адгезии E-cadherin (клон 36, VENTANA 
США) и белку промежуточных филаментов Vimentin 
(в рабочем разведении, VENTANA, AZ, США). Содер-
жание НК определяли с применением их специфиче-

Background. The purpose of this study was to assess the expression of epithelial-mesenchymal markers, angio-
genesis and natural killers in samples of ovarian borderline cystadenomas of pregnant and non-pregnant women.
Materials and methods. Thirteen samples from pregnant women and 10 – non-pregnant patients with diagnosis 
of ovarian borderline tumors were retrieved from the pathology archives of Center of family planning and re-
production and Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology of V.I. Kulakov treated between 
2012-2017 years. The immunohistochemical technique was employed using antibodies against VEGF, CD31, 
CD105, CD56, E-cadherin, Vimentin.
Results. There were no differences in the immunoreactivity of all markers among both groups aside from the ex-
pression of CD31. CD31 expression in pregnant women was significantly higher than that in non-pregnant patients 
(P<0.05) with the median number of CD31 positive vessels 28 (range 12 – 68) and 11 (range 4 – 19), respectively. 
Conclusion. The enhanced CD31 expression in pregnant women appeared to be due to the pregnancy-associated 
status. We speculate that the same VEGF, CD-105, E-cadgerin, Vimentin, CD56 expression levels in borderline 
ovarian tumors of both pregnant and non-pregnant women’s indicates lack of stimulated impact during gestation 
on borderline ovarian tumors and thereby the behavior of borderline ovarian tumors in pregnancy is similar to 
that out of gestation.
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ского маркера CD56 (VENTANA, США). При оценке 
экспрессии CD31 и CD105 сначала при малом увели-
чении микроскопа в гистологических срезах были ото-
браны участки с наибольшим числом микрососудов. 
В дальнейшем в двух отдельных очагах с повышенной 
микрососудистой площадью при 200-кратном увеличе-
нии микроскопа подсчитывали число всех позитивных 
микрососудов.

Уровень экспрессии VEGF, E-cadherin и Vimentin 
оценивали полуколичественным методом в пяти по-
лях зрения при 400-кратном увеличении микроскопа, 
включающим сопоставление интенсивности окра-
шивания и числа позитивных клеток. При измерении 
интенсивности окрашивания неокрашенные клетки 
соответствовали 0 баллов, клетки со слабо желтым 
окрашиванием – 1 баллу, клетки с желто-коричневым 
окрашиванием – 2 баллам, клетки с коричневым окра-
шиванием – 3 баллам. Число позитивно окрашенных 
клеток варьировало от 0 баллов сообразных менее 10% 
всех клеток, 1 балл – 10–49% окрашенных клеток, 
2 балла – 50–74% окрашенных клеток, 3 балла – более 
75% окрашенных клеток. Результаты обоих подсчетов 
складывались, значение более 2 баллов считали по-
ложительным.

При анализе экспрессии CD56+ учитывали позитив-
ные клетки независимо от интенсивности окрашива-
ния в пяти полях зрения при 400-кратном увеличении 
микроскопа.

Статистический анализ полученных результатов 
проводили с использованием критерия Манна–Уитни.

Результаты 
В исследование были включены препараты от 

13 беременных женщин и 10 не беременных пациен-
ток. Средний возраст беременных женщин составил 
30,5±4,7 года (от 24 до 40 лет), средний возраст не бе-
ременных пациенток – 33,6±5,8 года (от 27 до 42 лет). 

Среди беременных женщин девять из 13 во время 
оперативного вмешательства находились на 12–18-й 
неделях гестации, остальные четыре – на 40-й неде-
ле беременности. У четырех из девяти женщин, на-
ходившихся во II триместре беременности, поражение 
было двусторонним, причем у одной из них отмеча-
лось распространение на наружную поверхность, что 
соответствует 1В и 1С2 по FIGO. У остальных пяти 
новообразование было односторонним, ограниченным 
яичником, – 1А стадия по FIGO. Гистологическое ис-
следование образцов опухолей у этих пациенток вы-
явило в семи из девяти случаев серозную пограничную 
цистаденому, при этом у одной женщины с односто-
ронним поражением в препаратах новообразования 
обнаружен очаг интраэпителиальной карциномы, у 
одной – двусторонняя эндометриоидная пограничная 
цистаденома с развитием высокодифференцированной 
аденокарциномы, у одной – муцинозная пограничная 
цистаденома с развитием высокодифференцированной 
карциномы (односторонняя опухоль). У всех четырех 

женщин, получивших хирургическое пособие на 40-й 
неделе гестации, поражение было односторонним, у 
трех из них соответствовало серозной пограничной 
цистаденоме, стадия 1А по FIGO, у одной – серозной 
поверхностной папилломе с участками пограничного 
строения, расстройством кровообращения с очагами 
некроза и выраженным отеком, стадия 1С2 по FIGO.

В группе не беременных пациенток у одной жен-
щины зарегистрирована двусторонняя пограничная 
серозная поверхностная опухоль, соответствующая 
1С2 стадии по FIGO, у шести – серозная пограничная 
цистаденома, у одной из них с развитием высокодиффе-
ренцированной аденокарциномы, у двух – муцинозная 
пограничная цистаденома, у одной – эндометриоидная 
пограничная цистаденома, у всех девяти пациенток 
установлена 1А стадия по FIGO.

Экспрессия CD31 выявлена в строме опухолей во 
всех наблюдениях. Среднее число CD31 позитивных со-
судов у беременных женщин составило 28 (от 12 до 68), 
у не беременнных пациенток – 11 (от четырех до 19) с 
достоверной разницей р<0,05 (рис. 1). Хотя в образцах 
опухолей у женщин, находящихся в III триместре бере-
менности, выявлено большее число CD31 позитивных 
сосудов по сравнению с препаратами новообразований 
женщин, находившихся во II триместре беременности, 
достоверные различия между этими группами не за-
регистрированы. У пациенток с развитием аденокар-
циномы на фоне пограничных опухолей обнаружено 
52, 37 и 15 CD31 позитивно окрашенных сосудов, что 
несколько выше, чем в остальных образцах, однако до-
стоверные различия не обнаружены. Аналогично этому 
у пациенток с двусторонним поражением визуализи-
ровалось большее число CD31 позитивных сосудов, 
в отличие от женщин с односторонними опухолями, 
но достоверная разница не выявлена. Следует отметить, 
что наибольшее число CD31 положительных сосудов, 
а именно 68, зарегистрировано у пациентки с серозной 
поверхностной папилломой с участками пограничного 
строения, расстройством кровообращения с очагами 
некроза и выраженным отеком, находившейся на до-
ношенном сроке беременности. У не беременной па-
циентки, имеющей пограничную опухоль с развитием 
аденокарциномы, также в образцах новообразования 
отмечено преобладающее число сосудов с экспрес-
сией CD31, без достоверных различий с препаратами 
пограничной цистаденомы остальных, не беременных 
женщин.

Положительно окрашенные в отношении CD105 со-
суды были обнаружены у двух беременных женщин с 
пограничной эндометриоидной опухолью с развитием 
аденокарциномы и пограничной муцинозной цистаде-
номой с развитием аденокарциномы, их число состави-
ло три и два, соответственно. Кроме того, позитивная 
экспрессия CD105 одного сосуда зарегистрирована 
в препарате беременной пациентки с пограничной се-
розной цистаденомой. Среди не беременных женщин 
в образце серозной цистаденомы с развитием адено-
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карциномы выявлены два положительно окрашенных 
в отношении CD105 сосуда. Следует отметить, что до-
стоверные различия в экспрессии CD105 между двумя 
группами не установлены.

Экспрессия VEGF обнаружена во всех образцах, 
визуализировалась в цитоплазме опухолевых клеток, 
изредка в клетках стромы и макрофагах, ее среднее 
значение, оцененное полуколичественным методом, 
в обеих группах не отличалось и составило 5 баллов 
(от 4 до 6). Экспрессия VEGF, равная 6 баллам, уста-
новлена в трех препаратах пограничных опухолей с 
развитием аденокарциномы и двух – пограничных 
цистаденомах, экспрессия VEGF, соответствующая 4 
баллам, выявлена в трех образцах муцинозных опухо-
лей, при этом достоверные различия не обнаружены.

Позитивная экспрессия E-cadherin зарегистриро-
вана во всех наблюдениях, установлено мембранное 
и цитоплазматическое окрашивание, одинаковое в обе-
их группах, составившее 5–7 баллов, лишь у женщины, 
находившейся во II триместре беременности, с сероз-
ной пограничной цистаденомой и развитием интраэпи-
телиальной карциномы зарегистрирована экспрессия 
E-cadgerin 4 балла, обусловленная утратой окрашива-
ния данного маркера в очаге развития интраэпители-
альной карциномы.

Анализ экспрессии Vimentin также не выявил разли-
чия в опухолях беременных и не беременных женщин, 
мембранное окрашивание эпителиального компонента 
пограничных цистаденом яичников оценено преиму-
щественно в 2–4 балла, отсутствие эпителиальной экс-
прессии Vimentin обнаружено у пациентки с серозной 
поверхностной папилломой с участками пограничного 
строения, находившейся на 40-й неделе гестации. 

Позитивная экспрессия CD56 была выявлена в четы-
рех образцах опухолей беременных женщин и  четырех 
не беременных пациенток. У трех беременных женщин 
в препаратах пограничных новообразований яичников 

обнаружено по одной НК-клетке, у одной – две НК. 
Аналогичное распределение зарегистрировано в об-
разцах пограничных цистаденом не беременных па-
циенток: у трех – по одной позитивной в отношении 
CD56 клетке, у одной пациентки – две. Достоверные 
различия в экспрессии CD56 между обеими группами 
не выявлены.

Обсуждение
Прогрессирование злокачественных новообразова-

ний во время беременности подтверждается различ-
ными научными работами. Так, Song et al. обнаружили 
способность плацентарного ростового фактора (pla-
cental growth factor, PlGF) стимулировать экспрессию 
матриксной протеиназы ММР7 и транскрипционного 
фактора ZEB2, приводящую к деградации экстрацел-
люлярного матрикса и эпителиально-мезенхималь-
ному переходу клеток рака яичников [5]. Huang et al. 
описали аналогичное воздействие PlGF на клетки 
цервикальной карциномы [4]. Balassa et al. показали, 
что индуцированный прогестероном блокирующий 
фактор (progesterone-induced blocking factor, PIBF), 
обеспечивающий пролонгирование беременности, 
также может оказывать стимулирующее воздействие 
на эпителиально-мезенхимальный переход [2]. По-
следний представляет комплексный обратимый про-
цесс изменения морфологических особенностей, 
свойственных эпителиальным клеткам, на мезенхи-
мальный фонотип, позволяющий злокачественной 
опухоли осуществлять инвазивный рост и метаста-
зирование. Критерием эпителиально-мезенхималь-
ного перехода принято считать иммунореактивность 
E-cadherin и Vimentin [9]. Полученные в настоящей 
работе результаты экспрессии E-cadherin и Vimentin 
в пограничных опухолях яичников соответствуют дан-
ным Wu et al., изучавших иммуногистохимическое 
окрашивание этих маркеров в разных овариальных 

Рис. 1. Экспрессия CD31 в пограничных эпителиальных опухолях яичников у беременных (А)  
и не беременных (В) женщин, ×200

Fig. 1. CD31 expression in borderline ovarian tumors in pregnant (A) and non-pregnant (B) women, ×200 magnification

А Б
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новообразованиях и обнаруживших в пограничных 
цистаденомах снижение мембранной и увеличение 
цитоплазматической экспрессии E-cadherin, повыше-
ние экспрессии Vimentin [10]. Однако наибольшего 
внимания заслуживает отсутствие разницы в экспрес-
сии этих маркеров в образцах опухолей беременных 
и не беременных женщин. 

Экспрессия VEGF также не отличалась в препаратах 
цистаденом обеих групп, противоположно сведениям 
Gao et al., которые на модели мышей доказали стиму-
лирующее действие хорионического гонадотропина на 
экспрессию VEGF и, соответственно, сосудообразова-
ние в овариальном раке [11].

Низкий уровень экспрессии CD105, зарегистриро-
ванной в настоящем исследовании в образцах погра-
ничных опухолей беременных и не беременных жен-
щин, вероятно, относится к благоприятным признакам, 
поскольку, являясь проангиогенным ростовым факто-
ром, значительное повышение его экспрессии отмеча-
ется в пролиферирующих эндотелиальных клетках, как 
правило, составляющих злокачественное новообразо-
вание, в отличие от неизмененного эндотелия и зрелых 
сосудов [12].

Общеизвестно, что НК имеют важное значение 
в противоопухолевом иммунитете, их повышенная 
концентрация в опухоли ассоциирована с более бла-
гоприятным прогнозом [13]. Вместе с тем существует 
гипотеза, что, локализуясь на границе опухоли и стро-
мы, НК снижают восприимчивость опухолевых клеток 
к иммунному ответу, то есть индуцируют эпителиаль-
но-мезенхимальный переход [14]. Доказано, что про-
гестерон оказывает подавляющее воздействие на функ-
ционирование НК, при этом для достижения данного 
эффекта во время гестационного периода достаточной 
является концентрация прогестерона в 100 раз ниже по 
сравнению с таковой у не беременных женщин [15]. 
В связи с этим значение единичных НК, выявленных 
в препаратах пограничных опухолей, представляется 
неясным, но свидетельствует об идентичности иммун-
ного ответа на новообразования как у беременных, так 
и не беременных женщин.

Таким образом, схожие результаты экспрессии 
VEGF, CD105, E-cadgerin, Vimentin, CD56 в новооб-
разованиях беременных и не беременных женщин, 
установленные в настоящей работе, по-видимому, 
свидетельствуют о невосприимчивости пограничны-
ми цистаденомами стимулирующего влияния гормонов 
и факторов роста, повышенная концентрация которых 
ассоциирована с гестационным периодом. Подтвержде-
нием этого могут служить сведения Wang et al., иссле-
довавших воздействие гонадотропинов на ангиогенез 
в неизмененной овариальной ткани, доброкачествен-
ных, пограничных и злокачественных новообразовани-
ях яичников и обнаруживших, что лютеинизирующий 
гормон содействует экспрессии VEGF в овариальных 
карциномах и не оказывает подобного эффекта в по-
граничных опухолях [16]. 

Выявленные достоверные различия в экспрессии 
CD31в препаратах беременных и не беременных па-
циенток коррелируют с данными других авторов. 
Khosrotehrani et al., изучавшие влияние гестации на 
течение меланомы in vivo, зарегистрировали значи-
тельно превышающее число CD31 позитивных сосу-
дов в меланоме беременных мышей по сравнению с 
аналогичными образцами у не беременных. Данные 
результаты были ассоциированы с повышенным объ-
емом и массой меланомы, преобладающим числом оча-
гов метастического поражения и снижением продол-
жительности жизни у беременных мышей [17]. Genin 
et al., сопоставившие ангиогенез, лимфоангиогенез 
и гистологические особенности карциномы молоч-
ной железы у беременных и не беременных женщин, 
установили в образцах опухоли беременных пациенток 
увеличенное число кровеносных сосудов. Поскольку 
достоверные различия ни в стадии заболевания, ни 
в гистологическом типе опухоли, ни в экспрессии 
рецепторов гормонов между изучаемыми группами 
не были установлены, а кроме того, большее число 
кровеносных сосудов обнаружено и в не пораженной 
карциномой ткани молочной железы у беременных 
женщин, которое не отличалось от микрососудистой 
плотности в образцах карциномы, авторы предполо-
жили, что увеличение микрососудистой плотности 
связано с беременностью [3]. В подтверждение этому 
Lusis et al. отметили в менингиомах, ассоциированных 
с гестацией, повышенную васкуляризацию и отек, при-
водящие к увеличению объема опухоли, который может 
уменьшиться после родоразрешения и возрасти снова 
во время следующей беременности [18]. Таким обра-
зом, изменения в организме женщины во время бере-
менности способствуют повышению микрососудистой 
плотности в новообразованиях.

Заключение 
Пограничные опухоли яичников у беременных жен-

щин характеризуются повышением микрососудистой 
плотности, представленной высокой экспрессией CD31 
и, вероятно, являющейся физиологической особенно-
стью гестационного периода. Вместе с тем схожий уро-
вень экспрессии VEGF, CD-105, E-cadgerin, Vimentin, 
CD56 в пограничных новообразованиях беременных 
и не беременных пациенток позволяет предположить 
отсутствие стимулирующего воздействия беременно-
сти на развитие пограничных овариальных новообразо-
ваний и вследствие этого аналогичный прогноз данного 
заболевания во время беременности и вне нее.
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