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Аннотация

Введение. По данным экспериментальных и клинических исследований, дистресс, испытываемый 
онкологическими пациентами, активирует симпатическую нервную систему, в результате чего повы-
шается уровень катехоламинов в опухолевой ткани. Катехоламины, связываясь с адренорецептора-
ми опухолевых клеток и клеток опухолевого микроокружения, активируют процессы неоангиогенеза 
опухоли. Ключевую роль в процессе неоангиогенеза опухоли играет фактор роста эндотелия сосудов 
семейства А (VEGF A). Цель исследования – оценить взаимосвязь уровня сывороточного VEGF A с 
дистрессом у больных раком яичников. Материал и методы. Проведено проспективное исследование 
«поперечного среза», в которое включено 100 пациенток с морфологически верифицированным раком 
яичников I–IV стадии, медиана возраста – 56 ± 9,56 года. Определение уровня VEGF A в сыворотке 
крови пациенток проводили методом иммуноферментного анализа. Для выявления дистресса приме-
няли «Скрининговый опросник дистресса». Результаты. Медиана показателя сывороточного VEGF A у 
больных раком яичников составила 325,77 пг/мл. Клинически значимый дистресс был диагностирован 
у 54 % пациенток. Показатель сывороточного VEGF A статистически значимо коррелировал с дистрес-
сом (коэффициент ранговой корреляции Спирмена rho=0,33; 95 % ДИ=0,11–0,52, p<0,004) и стадией 
заболевания (rho=0,30; 95 % ДИ=0,02–0,53, p<0,05). При этом не было выявлено корреляции между 
дистрессом и стадией опухолевого процесса. Методом регрессионного анализа было установлено, 
что дистресс является независимым фактором, повышающим VEGF A в сыворотке крови больных 
раком яичников. Заключение. Проведенное исследование свидетельствует о важности диагностики 
и коррекции дистресса у больных раком яичников, так как данное состояние через стимуляцию про-
цессов неоангиогенеза может влиять на прогрессирование опухолевого процесса.

Ключевые слова: рак яичников, дистресс, неоангиогенез, фактор роста эндотелия сосудов 
семейства А, психоонкология, качество жизни.
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Abstract

Background. Previous pre-clinical and clinical trials showed that distress experienced by cancer patients can 
activate the sympathetic nervous system, resulting in the elevation of the level of catecholamines in tumor 
tissue. Catecholamines activate tumor neoangiogenesis via binding to the adrenergic receptors of tumor cells 
and cells of tumor microenvironment. Vascular endothelial growth factor A (VEGF A) plays a key role in tumor 
neoangiogenesis. Objective. to evaluate the correlation between serum VEGF A level and distress in ovarian 
cancer patients. Material and Methods. The prospective cross-sectional study included 100 patients with 
stage I–IV ovarian cancer. The median age of the patients was  56 ± 9,56 years. Enzym-linked immunosorbent 
assay was used for the assessment of serum VEGF A level. Distress thermometer (validated self-reported 
questionnaire) was used for distress diagnosis. Results. The median serum VEGF A level was 325.77 pg/
ml. A clinically significant distress was diagnosed in 54 % of patients. We found the correlation between the 
serum VEGF A level and distress level in ovarian cancer patients (Spearman’s rho=0.33; 95 % CI, 0.11–0.52; 
р< 0.004). We also found the correlation between the serum VEGR A level and disease stage (rho=0.30; 
95 % CI 0.02–0.53; p<0.05). However, there was no correlation between distress and disease stage. The 
regression analysis method revealed that distress was an independent factor of serum VEGF A elevation in 
ovarian cancer patients (p<0.05). Conclusion. Assessment and early diagnosis of cancer-related distress 
was shown to be important for the appropriate management of ovarian cancer.

Key words: ovarian cancer, distress, neoangiogenesis, vascular endothelial growth factor A, 
psycho-oncology, quality of life.

Введение
Рак яичников на ранних стадиях развития, как 

правило, протекает бессимптомно. Более 60 % 
пациенток на момент постановки диагноза имеют 
III–IV стадию, что отражается на прогнозе за-
болевания. Одногодичная летальность при раке 
яичников составляет 22 % [1].

Сам факт постановки диагноза, который несет в 
себе угрозу инвалидизации, социальной изоляции и 
смерти, а также процесс противоопухолевого лече-
ния травмируют психику пациенток и являются при-
чиной дистресса различной степени выраженности. 
По определению основателя коллегии по коррекции 
дистресса Национальной противораковой сети США 
Jimmie С. Holland дистресс – это мультифактори-
альное, неприятное, эмоциональное переживание 
в психосоциальной, социальной и/или духовной 
сферах, которое мешает справляться с болезнью, 
ее симптомами и лечением [2]. Дистресс является 
фактором, снижающим качество жизни онкологиче-
ских больных, что обусловливает необходимость его 
своевременной диагностики и коррекции [3, 4].

Поддержание качества жизни пациентов явля-
ется второй по значимости задачей противоопу-
холевого лечения после общей выживаемости [5]. 
Согласно современному международному стан-
дарту оказания онкологической помощи, дистресс 
является одним из 6 основных физиологических 
показателей, определяемых у онкологических 
больных при поступлении в стационар, наряду 
с пульсом, температурой тела, артериальным 
давлением, частотой дыхательных движений и 
болью [6, 7].

В экспериментальных исследованиях установ-
лен механизм прямой связи между дистрессом и 
прогрессированием опухолевого процесса. Хрони-
ческий дистресс, испытываемый пациентками, при-
водит к активации симпатической нервной системы 
с последующим повышением уровня катехолами-
нов в сыворотке крови и в опухолевой ткани. Ка-
техоламины (адреналин, норадреналин, дофамин) 
связываются с адренорецепторами опухолевых 
клеток и клеток опухолевого микроокружения. 
Хроническая адренергическая стимуляция активи-
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рует процессы роста опухоли, инвазии и миграции 
опухолевых клеток, неоангиогенеза [8, 9].

Ключевую роль в процессе неоангиогенеза 
опухоли играет фактор роста эндотелия сосу-
дов семейства А (VEGF A). Повышение уровня 
VEGF А в опухоли происходит вследствие гипок-
сии. Это приводит к быстрому росту кровеносных 
сосудов, которые снабжают опухоль кислородом и 
нутриентами, что крайне важно для усиления ее ро-
ста. В метаанализе 16 исследований было показано, 
что повышенный уровень VEGF A в сыворотке кро-
ви и опухолевой ткани у пациенток, страдающих 
раком яичников, является независимым фактором 
прогноза, связанным со снижением показателей 
общей и безрецидивной выживаемости [10].

В литературе нам не удалось найти исследова-
ний, посвящённых связи уровня дистресса у онко-
логических больных и сывороточного VEGF A.

Целью исследования является изучение взаи-
мосвязи между уровнем сывороточного VEGF A 
и психологическим дистрессом у больных раком 
яичников.

Материал и методы
Проведено проспективное исследование «по-

перечного среза», в которое включено 100 па-
циенток с морфологически верифицированным 

раком яичников (РЯ) в возрасте от 25 до 79 лет, 
медиана возраста – 56 ± 9,56 года (табл. 1). После 
подписания информированного согласия у паци-
енток осуществляли забор венозной крови и перед 
проведением хирургического лечения или перед 
началом проведения химиотерапии предлагали им 
заполнить опросники. Для определения VEGF A 
использовали иммуноферментную тест-систему 
Human VEGF Quntikine ELISA, DVE00 (R&D Sys-
tems, США) с чувствительностью <10 пг/мл. 

Для выявления дистресса применяли «Скри-
нинговый опросник дистресса», разработанный 
национальной противораковой сетью США, в 
адаптации на русский язык И.Н. Олейниковой и 
соавт. [11]. Разрешение на перевод с английского 
языка на русский и валидацию данной методики 
для использования в России у женщин со злокаче-
ственными новообразованиями было получено в 
письменном виде у председателя Коллегии Нацио-
нальной противораковой сети США по лечению 
дистресса Jimmie C. Holland.

Методика состоит из двух частей. Первая – 
термометр дистресса, на котором пациенткам 
предлагалось отметить по шкале от 0 до 10, на-
сколько выраженный дистресс они испытывали за 
прошедшую неделю, где 0 – отсутствие дистресса, 
а 10 – крайне выраженный дистресс. Вторая часть – 
список из 39 вопросов, касающихся социальной, 
психической, духовной сферы и физического со-
стояния пациентки, которые позволяют выявить 
причины дистресса. 

Статистический анализ результатов исследо-
вания проводили с помощью программы Medcalc. 
Для оценки распределения (параметрическое/
непараметрическое) всех количественных при-
знаков мы использовали критерии типа Колмого-
рова – Смирнова. Корреляцию непараметрических 
данных оценивали с помощью метода ранговой 
корреляции Спирмена. Регрессионный анализ про-
водили методом множественной регрессии.

Результаты
Уровень VEGF A у больных раком яични-

ков находился в пределах от 29,94 пг/мл до 
2240,01 пг/мл. По критерию типа Колмогорова – 
Смирнова данный показатель был непараметри-
ческим (р=0,0022). Медиана показателя VEGF A 
составила 325,77 ± 451,69 пг/мл.

Был проведен анализ корреляции уровня сы-
вороточного VEGF A с возрастом больных раком 
яичников, стадией заболевания, гистологическим 
подтипом и степенью дифференцировки опу-
холи (табл. 2). Уровень сывороточного VEGF A 
статистически значимо коррелировал со стадией 
заболевания (коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена rho=0,30; 95 % ДИ=0,02–0,536, p<0,05). 
Корреляции с возрастом пациенток, гистологи-
ческим подтипом и степенью дифференцировки 
опухоли не было.

Таблица 1

Характеристики пациенток, включенных в 
исследование 

Показатель Количество больных 
(n=100)

Возраст  (медиана, лет) 56 ± 9,56
Стадия опухолевого процесса

I 23 (23 %)
II 7 (7 %)
III 11 (11 %)
IV 59 (59 %)

Гистологический тип
Серозный рак 81 (81 %)

Прочие 19 (19 %)
Степень дифференцировки
Высокодифференцированная 16 (16 %)

Умереннодифференцированная 23 (23 %)
Низкодифференцированная 28 (28 %)

Неизвестно 33 (33 %)
Полученное лечение 

(на момент включения)
До начала лечения 30 (30 %)

Только хирургическое 18 (18 %)
Хирургическое + химиотерапия 52 (52 %)

Образование
Высшее 46 (46 %)
Среднее 54 (54 %)

Семейное положение
Замужем 47 (47 %)

Не замужем 53 (53 %)
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Таблица 2

Результаты корреляционного анализа между уровнем сывороточного VEGF A и возрастом, стадией 
заболевания, гистологическим подтипом и степенью дифференцировки опухоли у больных раком 

яичников

Клинические характеристики Коэффециент корреляции 
Спирмена, rho

95 % доверительный 
интервал, ДИ Уровень значимости, p

Возраст 0,20 -0,03–0,41 >0,05
Стадия 0,30 0,02–0,54 <0,05

Гистологический подтип опухоли 0,22 -0,07–0,47 >0,05
Степень дифференцировки опухоли -0,07 -0,41–0,29 >0,05

Рис. 1. Результаты регрессионного анализа взаимосвязи 
между сывороточным VEGF A и дистрессом у больных раком 

яичников

Медиана баллов по «Термометру дистресса» у 
пациенток, включенных в исследование, состави-
ла 4 ± 2,4 балла. Клинически значимый дистресс 
(отметка на «Термометре дистресса» 4 и выше) 
был диагностирован у 54 (54 %) пациенток. С це-
лью определения взаимосвязи между дистрессом 
и клиническо-анамнестическими данными был 
проведен анализ корреляции между дистрессом и 
возрастом, образованием, семейным положением 
больных, стадией заболевания и типом получаемо-
го лечения. Уровень дистресса не коррелировал с 
возрастом, образованием, семейным положением 
больных и стадией заболевания (р>0,05).

Была получена статистически значимая кор-
реляция между уровнем дистресса и типом по-
лучаемого лечения (коэффициент корреляции 
Спирмена rho=-0,28; 95 % ДИ=-(0,5–0,03), р<0,05). 
Пациентки перед хирургическим этапом лечения 
испытывали более выраженный дистресс.

Уровень сывороточного VEGF A у больных 
РЯ значимо коррелировал с дистрессом, коэффи-
циент корреляции Спирмена составил 0,33; 95 % 
ДИ=0,11–0,52, p<0,004. Также нами была выявлена 
статистически значимая корреляция между стади-
ей заболевания и уровнем сывороточного VEGF A 
(p<0,05). При этом не было выявлено корреляции 
между дистрессом и стадией опухолевого процес-

са (коэффициент корреляции Спирмена rho=0,19; 
95 % ДИ=-0,06–0,43, p>0,05). Методом регресси-
онного анализа установлено, что дистресс является 
независимым фактором, повышающим VEGF A в 
сыворотке крови больных раком яичников (p<0,05) 
(рис. 1).

Обсуждение
Уровень сывороточного VEGF A у больных РЯ 

статистически значимо коррелировал со стадией 
заболевания и не коррелировал с возрастом, ги-
стотипом и степенью злокачественности опухоли. 
Полученные результаты подтверждают данные 
ранее проведенных исследований [12].

Анализ распространенности дистресса у боль-
ных раком яичников, включенных в проведенное 
исследование, показал, что клинически значимый 
дистресс был выявлен у 57,1  % пациенток, что 
несколько выше, чем в ранее опубликованных ис-
следованиях. В метаанализе S. Watts et al. частота 
дистресса у 3623 больных раком яичников соста-
вила 20–30 % [13]. По данным T.R. Norton et al., 
дистресс испытывают 20 % больных РЯ [14]. В ис-
следовании В.А. Чулковой с соавт. распространен-
ность дистресса у больных с опухолями женской 
репродуктивной системы находилась в пределах 
от 16 до 18 % [15].

Нами не выявлено взаимосвязи между дистрес-
сом и возрастом пациенток, их семейным положе-
нием, уровнем образования, стадией заболевания. 
Аналогичные данные получены в крупных зару-
бежных исследованиях [16, 17]. Уровень дистресса 
значимо коррелировал с проводимым лечением. 
Данное обстоятельство можно объяснить тем, что 
больные РЯ, анкетированные до начала лечения 
и перед хирургическим вмешательством, имели 
небольшой период времени с момента постанов-
ки диагноза и испытывали более выраженный 
дистресс.

Нами установлено, что дистресс является не-
зависимым фактором, повышающим VEGF A в 
сыворотке крови больных РЯ. Это может являться 
подтверждением связи процессов неоангиогенеза 
в опухоли и психологического статуса. Механизм 
влияния дистресса, испытываемого онкологиче-
скими больными, на образование новых кровенос-
ных сосудов опухоли был изучен в проведенных 
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ранее исследованиях. Доказано, что в норме 
симпатическая нервная система может запускать 
процессы заживления ран через стимуляцию ак-
тивации процессов ангиогенеза [18].

У онкологических больных под воздействием 
хронического дистресса происходит активация 
симпатической нервной системы, что ведет к 
повышению концентрации катехоламинов в 
опухолевой ткани и ткани опухолевого микро-
окружения. Взаимодействие катехоламинов с 
бета-адренорецепторами клеток опухоли и клеток 
эндотелия сосудов модулирует экспрессию генов 
VEGF A [19]. Исследования с использованием 
фармакологических и генетических ингибиторов 
неоангиогенеза подтвердили, что индуцированная 
симпатической нервной системой регуляция неоан-
гиогенеза опосредует стрессовое воздействие на 
рост и метастазирование опухоли in vivo [20]. 
Исследования на клетках рака яичников человека 
линий Hey-A8 и SKOV3ip1 показали, что данный 
механизм реализуется через аденилатциклазную 
систему вторичных внутриклеточных посредников 
[20, 21]. Важную роль в процессе неоангиогенеза 
опухоли играют макрофаги. Человеческие и мы-

шиные макрофаги экспрессируют VEGF A и ма-
тричные металлопротеиназы при адренергической 
стимуляции [22]. Это, в свою очередь, индуцирует 
образование новых кровеносных сосудов и прово-
цирует появление инвазивных свойств опухоли с 
помощью ремоделирования экстрацеллюлярного 
матрикса [23].

Таким образом, данные современных исследо-
ваний свидетельствуют о важности диагностики 
дистресса у онкологических больных и о его 
патогенетической связи с повышением уровня 
нейротрофического ангиогенного фактора роста 
VEGF A. Увеличение содержания этого митогена 
в крови больных РЯ вызывает рост опухоли и 
метастазирование.

Заключение
Результаты проведенного исследования свиде-

тельствуют о важности диагностики и коррекции 
дистресса у больных раком яичников, так как 
данное состояние через стимуляцию процессов 
неоангиогенеза может влиять на прогрессирование 
опухолевого процесса.
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