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Резюме

Цель исследования. Изучение содержания VEGFA, VEGFC, sVEGFR1, sVEGFR3 и TGFβ1в ткани рака желудка, брюшины 
и сальника.

Материалы и методы. В исследование включено 62 пациента:21(10 , 11 ) –с диагнозом рак желудка T
3–4а

N
0–3

M
1
 

и метастатическим поражением брюшины; 24 (15 , 9 )– с диагнозом рак желудка T
3–4а

N
0–3

M
0
 без метастатического 

поражения; 17 (6 , 11 ) –с неонкологической патологией — контроль. В ткани брюшины, большого сальника, рака 
желудка (РЖ) и его перифокальной зоны (ПЗ) ИФА методами определяли уровни факторов роста и их рецепторов.

Результаты. Установлено, что у всех больных в ткани РЖ и ПЗ увеличивалось количество VEGFА и VEGFR1, но не 
VEGFС и VEGFR3, при этом в ткани РЖ содержалось большеVEGFR1, а в ПЗ — VEGFА. Только в сальнике и брюшине 
с метастазами возрастали концентрации факторов семейства VEGF: в сальнике –VEGFА (в 2,8 раза), VEGFС (в 2,7 
раза), VEGFR1 (в 2,3 раза), VEGFR3 (в 1,6 раза (р<0,05)); в брюшине –VEGFА (в 4,2 раза), VEGFС (в 3,5 раза), VEGFR1 (в 2,5 
раза), VEGFR3 (в 2,3 раза). Уровень TGF-β1 повышался в ткани РЖ, ПЗ и сальнике у всех пациентов вне зависимости 
от наличия или отсутствия у них метастазов, тогда как в брюшине концентрация TGF-β1резко нарастала — в 3,1 раза 
при наличии в ней метастазов и снижалась — в 1,8 раза (р<0,05) при их отсутствии.
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Даже приуспешном удалении неоплазмы рак мо-
жет повторяться через годы или даже десятилетия 
безрецидивного периода. Когда рассеянные злока-
чественные клетки из первичной опухоли дости-
гают метастатического участка, они вступают во 
взаимодействие с микросредой [1]. Образуют ли эти 
клетки метастазы или будут находиться в состоя-
нии покоя, отчасти зависит от метастатического 
окружения [2]. Накопленные данные показывают, 
что микроокружение играет ключевую роль в регу-
ляции состояния покоя отшнуровавшихся клеток 
опухоли [3, 4], также, как и нормальных стволовых 
клеток [5].

R. Schofi eld (1978) предположил, что микроо-
кружение, которое он назвал «нишей», активно 
участвует в регуляции судьбы гемопоэтических 
стволовых клеток [6]. У людей костный мозг явля-
ется основным местом для гемопоэза, и в его нише 
гемопоэтические стволовые клетки остаются без-
действующими из-за внутренних факторов самих 
клеток и внешнего окружения. Это микроокруже-
ние было особенно хорошо изучено [7].

Метастатическая ниша обозначает конкрет-
ное местоположение, типы стромальных клеток, 

диффузные сигналы и белки эпидермально-мезен-
химального перехода, которые необходимы для ро-
ста метастазов [8]. Ниши являются анатомически 
отличными микросредами в общем микроокру-
жении. Клетки внутри ниши производят факто-
ры, стимулирующие самообновление опухолевых 
клеток, индуцирующие ангиогенез и рекрутиру-
ющие иммунные и другие стромальные клетки, 
которые выделяют дополнительные факторы, спо-
собствующие инвазии и метастазированию опухо-
левых клеток, вышедших из состояния покоя[8,9].
Неопластические клетки становятся неактивны-
ми, когда они контактируют с бездействующей 
микросредой, экспрессирующей низкие уровни 
TGF-β1 и периостина (POSTN), и клетки стано-
вятся активными, когда уровни TGF-β1 и POSTN 
повышаются [10]. Хотя ангиогенные стимуляторы, 
такие как Myc, VEGF и FGF-2, могут играть роль 
посредников выхода опухоли из состояния покоя, 
мало еще известно об этих процессах [11].

Целью настоящего исследования явилось из-
учение содержания VEGF-A, VEGF-C, VEGFR-1, 
VEGFR-3 и TGF-β1 в ткани рака желудка, его пери-
фокальной зоны, брюшины и сальника.

Материалы и методы

В исследование включено 62 больных, находивших-
ся на лечении в ФГБУ «Ростовский научно-иссле-
довательский онкологический институт» МЗ РФ 
в период с 2017 по 2018 гг. Работа выполнена по 
решению этического комитета ФГБУ «РНИОИ» МЗ 
РФ, протокол № 19/1 от 06 октября 2017 г.

Больные были распределены на две основные 
группы и группу контроля.

Первую основную группу составил 21 больной 
с диагнозом рак желудка T3–4аN0–3M1 с метастатиче-
ским поражением брюшины и большого сальника. 
Средний возраст пациентов – 59,5 года. Мужчин 
было 10 (48%), женщин – 11 (52%). Одиннадцати 
больным выполнена диагностическая операция, 
биопсия метастатических очагов брюшины и саль-
ника. Восьми больным выполнена циторедук-

Заключение. Подтверждена роль VEGFА и TGFβ1 в процессах метастазирования в сальник и брюшину при раке 
желудка.

Ключевые слова: рак желудка, метастатические ниши, факторы роста

Summary

The aim was to study levels of VEGFA, VEGFC, sVEGFR1, sVEGFR3 and TGFβ1 in malignant gastric, peritoneal and omental 
tissues.

Materials and methods. 62 patients were enrolled in the study: 21 (10 , 11 ) –stomach cancer T
3–4а

N
0–3

M
1
 and metastases 

to the peritoneum; 24 (15 , 9 ) — stomach cancer T
3–4а

N
0–3

M
0
without metastasis; 17 (6 , 11 ) — non-cancer patients 

(controls). Levels of growth factors and their receptors were measured by ELISA in tissues of the peritoneum, greater omen-
tum, gastric tumors (GT) and their perifocal tissues (PT).

Results. All patients had elevated GT and PT levels of VEGFА and VEGFR1, but not VEGFСand VEGFR3; GT tissues contained 
more VEGFR1, and PT — more VEGFА. Only metastatic peritoneum and omentum showed increased levels of VEGFs: 
in the omentum –VEGFА (by 2.8 times), VEGFС (by 2.7 times), VEGFR1 (by 2.3 times), VEGFR3 (by 1.6 times (p<0.05)); 
in the peritoneum — VEGFА (by 4.2 times0, VEGFС (by 3.5 times), VEGFR1 (by 2.5 times), VEGFR3 (by 2.3 times). The TGF-β1 
level increased in GT, PT and omentum tissues in all patients despite metastases, while peritoneal TGF-β1 levels sharply 
increased — by 3.1 times with metastases and decreased — by 1.8 times (p<0.05) without ones.

Conclusion. The role of VEGFА and TGFβ1 in omental and peritoneal metastasis from gastric cancer was confi rmed.

Keywords: gastric cancer, metastatic niches, growth factors
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тивная гастрэктомия, двум больным выполнена 
циторедуктивная дистальная резекция желудка. 
Гистологически у больных были G2 аденокарцино-
мы (57.1%, 12 больных), G4 аденокарциномы (14.3%, 
3 больных), G3 аденокарциномы (28.6%, 6 больных).

Вторую основную группу составили 24 больных 
с диагнозом рак желудка T3–4аN0–3M0 без метастати-
ческого поражения брюшины и большого сальника. 
Средний возраст пациентов – 64,1 года. Мужчин 
было 15 (62.5%), женщин – 9 (37.5%). Двадцати боль-
ным выполнена гастрэктомия, четырём больным 
выполнена дистальная субтотальная резекция 
желудка. Гистологически у больных были G2 аде-
нокарциномы (58.3%, 14 больных), G3 аденокарци-
номы (41.7%, 10 больных).

Группу контроля составили 17 больных с не-
онкологическими заболеваниями. Средний воз-
раст пациентов – 39,1 год. Мужчин было 6 (35.2%), 
женщин – 11 (64.8%). 7 больным выполнена резек-
ция язвы желудка, 8 больным – холецистэктомия 

по поводу холецистита, 2 больным – грыжесечение 
с пластикой по поводу грыж.

При выполнении операции у всех пациентов 
для исследований брались: опухоль желудка, её 
перифокальная зона, брюшина и большой саль-
ник. Из тканей получали 10% цитозольные фрак-
ции, приготовленные на 0,1М калий-фосфатном 
буфере рН 7.4, содержащем 0,1% Твин-20 и 1% 
БСА, в которых с помощью стандартных тест-си-
стем ИФА методами определяли уровень: VEGF-A, 
VEGF-C, sVEGF-R1, sVEGF-R3 (Bender Med System 
GmbH, Австрия), TGF-β1 (CUSABIO BIOTECH Co., 
Ltd., Китай)

Статистическая обработка данных выполне-
на с применением пакета программ SPSS11.5 for 
Windows. Для оценки значимости различия по-
казателей в группах предварительно определяли 
соответствие полученных выборок нормальному 
закону распределения. Использовали непараме-
трический критерии Манна-Уитни.

Результаты

Результаты изучения уровней факторов роста 
в ткани злокачественной опухоли желудка в за-
висимости от наличия или отсутствия метаста-
тических очагов в перитонеальной полости пред-
ставлены в таблице1.

Установлено, что уровеньVEGF-A в ткани рака 
желудка вне зависимости от наличия у больных 
метастазов был одинаково выше контрольного 
уровня: при T3–4аN0–3M1 – в 2,7 раза, при T3–4аN0–

3M0 – в 2,5 раза (Табл. 1). Аналогичные результа-
ты были получены при изученииVEGFR-1: вне 
зависимости от наличия у больных метастазов 
уровень рецептора в ткани опухоли был в сред-
нем в 3,9 раза выше, чем контрольные показатели. 
Содержание VEGF-C и его рецептора VEGFR-3 
в ткани злокачественной опухоли желудка не име-
ло достоверных отличий от значений в контроль-
ных образцах. Уровень TGF-β1 в ткани рака при 
T3–4аN0–3M1 был повышен относительно контроля 
в 5,6 раза, а при T3–4аN0–3M0 – в 3,5 раза. При этом 
показатель в опухоли больных с метастазами в 1,6 
раза (р<0,05) превосходил значения в опухоли без 
метастазов (Табл. 1).

В ткани перифокальной зоны опухоли при T3–

4аN0–3M1 и T3–4аN0–3M0 содержание VEGF-А было 
повышено как относительно контроля – в 4,7 раза 
и 5,9 раза соответственно, так и относительно со-
ответствующей ткани опухоли – в 1,7 раза (р<0,05) 
и 2,4 раза (Табл. 1). Уровень VEGFR-1 был в сред-
нем в 2,7 раза выше контроля, но в 1,4 раза (р<0,05) 
ниже значений в опухоли. Содержание VEGF-C 
и его рецептора VEGFR-3 в ткани перифокаль-
ной зоны злокачественной опухоли желудка вне 
зависимости от наличия или отсутствия метаста-
зов не имело достоверных отличий от значений 
в контрольных образцах и ткани злокачествен-
ной опухоли (Табл. 1). Уровень TGF-β1 в ткани 
перифокальной зоны рака при T3–4аN0–3M1 был 
повышен относительно контроля в 4,1 раза, а при 
T3–4аN0–3M0 – в 1,7 раза (р<0,05). При этом показа-
тель в указанный образцах больных с метастазами 

в 2,4 раза превосходил значения в перифокальной 
зоне опухоли без метастазов, и был в 1,4 раза и 2 
раза ниже, чем в соответствующей злокачествен-
ной опухоли (Табл. 1).

Результаты изучение уровня факторов роста 
в ткани сальника при раке желудка в зависимо-
сти от наличия или отсутствия метастатических 
очагов в перитонеальной полости представлены 
в таблице 2.

Найдено, что уровень VEGF-A в ткани сальника 
при T3–4аN0–3M1 превосходил контрольные значе-
ния в 2,8 раза, тогда как при T3–4аN0–3M0 достовер-
ных отличий установлено не было. Содержание 
VEGFR-1 в указанной ткани при T3–4аN0–3M1 было 
в 2,3 раза выше, а при T3–4аN0–3M0, напротив, в 1,7 
раза (р<0,05) ниже контроля (Табл. 2). В ткани 
сальника при T3–4аN0–3M1, в отличие от T3–4аN0–3M0, 
был повышен уровень VEGF-C и его рецептор 
VEGFR-3 в 2,7 раза и 1,6 раза (р<0,05) соответ-
ственно. Содержание TGF-β1 в ткани сальника 
также было повышено относительно контрольных 
величин только при T3–4аN0–3M1 в 2,5 раза (Табл. 2).

Результаты изучение уровней факторов роста 
в ткани брюшины при раке желудка в зависимо-
сти от наличия или отсутствия метастатических 
очагов в перитонеальной полости представлены 
в таблице 3.

Найдено, что уровень VEGF-A в ткани брюш-
ины при T3–4аN0–3M1 был повышен относительно 
контрольных значений в 4,2 раза, тогда как при 
T3–4аN0–3M0 достоверных отличий установлено 
не было (Табл. 3). Содержание VEGFR-1 в ткани 
брюшины при T3–4аN0–3M1 было в 2,5 раза выше, 
а при T3–4аN0–3M0 не имело достоверных отличий 
от контроля. В ткани брюшины при T3–4аN0–3M1, 
в отличие от T3–4аN0–3M0, был повышен уровень 
VEGF-C и его рецептор VEGFR-3 в 3,5 раза и 2,3 
раза соответственно. Содержание TGF-β1 в ткани 
брюшины также было повышено относительно 
контрольных величин только при T3–4аN0–3M1 в 3,1 
раза (Табл. 3).
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Показатели
Ткань брюшины

контроль
(n=10)

T
3–4а

N
0–3

M
1

(n=21)
T

3–4а
N

0–3
M

0

(n=24)
VEGF-A
(пг/г тк) 288,2±17,9 1209,7±110,81 236,8±21,52

VEGF-C
(нг/г тк) 4,3±0,5 15,1±1,11 3,2±0,22

VEGFR-1
(пг/г тк) 7,6±0,8 18,7±1,41 6,4±0,92

VEGFR-3
(нг/г тк) 0,6±0,03 1,4±0,91 0,5±1,082

TGF-β1
(пг/г тк) 386,4±42,6 1207,6±110,51 212,6±19,31,2

Таблица 1
Содержание факторов роста 
в ткани злокачественной 
опухоли желудка

Примечание:
1 – достоверно по отно-
шению к показателям 
контроля; 2 – достоверно по 
отношению к показателям 
в опухоли; 3– достоверно 
между показателями при 
T3–4аN0–3M1 и T3–4аN0–3M0.

показатели
контроль

(n=7)

ткань опухоли ткань перифокальной зоны
T

3–4а
N

0–3
M

1

(n=21)
T

3–4а
N

0–3
M

0

(n=24)
T

3–4а
N

0–3
M

1

(n=21)
T

3–4а
N

0–3
M

0

(n=24)
VEGF-A
(пг/г тк)

1795,7±
150,2

4914,9±
369,11

4460,6±
351,21

8523,9±
853,71,2

10558,4±
112,81,2

VEGF-C (нг/г тк) 5,3±0,3 5,1±0,2 5,7±0,4 5,7±0,2 4,5±0,3
VEGFR-1 (пг/г тк) 8,2±0,7 32,2±1,31 32,5±2,11 23,9±1,91,2 21,0±2,01,2

VEGFR-3 (нг/г тк) 0,8±0,05 0,8±0,07 0,6±0,05 0,9±0,06 0,7±0,07
TGF-β1
(пг/г тк) 266,1±19,3 1487,7±95,31 934,5±83,51,3 1088,8±103,41,2 458,1±37,91,2,3

Таблица 2
Содержание факторов роста 
в ткани сальника больных 
раком желудка

Примечание:
1 – достоверно по отно-
шению к показателям 
контроля; 2 – достоверно 
между показателями при 
T3–4аN0–3M1 и T3–4аN0–3M0.

Показатели
Ткань сальника

контроль
(n=10)

T
3–4а

N
0–3

M
1

(n=21)
T

3–4а
N

0–3
M

0

(n=24)
VEGF-A
(пг/г тк) 602,7±58,3 1691,5±143,91 644,5±53,82

VEGF-C
(нг/г тк) 6,9±0,9 18,9±1,51 6,4±0,82

VEGFR-1
(пг/г тк) 12,5±1,3 28,6±3,11 7,5±0,91,2

VEGFR-3
(нг/г тк) 0,5±0,07 0,8±0,11 0,6±0,1

TGF-β1
(пг/г тк) 845,9±76,8 2112,2±198,51 1050,5±97,61,2

Таблица 3
Содержание факторов роста 
в ткани брюшины больных 
раком желудка

Примечание:
1 – достоверно по отно-
шению к показателям 
контроля; 2 – достоверно 
между показателями при 
T3–4аN0–3M1 и T3–4аN0–3M0.

Обсуждение

Циркулирующие опухолевые клетки нуждаются 
в правильной «почве», в которую они высеваются 
и в которой выживают, поскольку большинство 
метастатических мест отличаются метаболизмом 
от источника опухоли. Выживаемость и пригод-
ность метастазов зависит от конкретных компо-
нентов среды-хозяина, играющих роль ниши для 
этих клеток. Хотя никакие ткани, отличные от 
первичного очага опухоли, не должны принимать 
«метастатические семена», в некоторых тканях они 
избирательно «приживаются» [9]. На распростра-
нение раковых клеток активно влияют автономные 
функции самой злокачественной опухоли, такие 
как паракринные факторы, в частности, члены 
семейства VEGF [8].

В настоящем исследовании установлено, что 
злокачественная опухоль отличалась повышенным 
уровнем VEGF-А, но не VEGF-С, вне зависимости 
от наличия или отсутствия метастазов. Только 
в пораженных метастазами тканях (сальник, брюш-

ина) также был отмечен высокий уровень факторов 
семейства VEGF. Следовательно, именно VEGF-А 
можно рассматривать как один из инициальных 
факторов, с помощью которого первичная опухоль 
создает условия для образования сигнальных путей 
между метастатическими опухолевыми клетками 
и локальными неопухолевыми клетками в пред-
метастатических нишах, в данном случае – саль-
нике и брюшине [12]. Позже, вероятно, в сайтах 
метастазирования активируются другие ростовые 
факторы ангиогенеза, в частности, VEGF-С, что 
имело место в данном исследовании. Инвазивный 
фронт опухоли является вероятным сайтом для вы-
бора метастатических признаков [13]. Установлено, 
что перифокальная зона, как правило, не имеет 
гистологических признаков злокачественности, 
но её метаболизм всегда связан с неопластически-
ми клетками [14]. Этот сайт богат кровеносными 
сосудами, также, как и зона ниши, и факторами, 
которые поддерживают выживаемость рассеянных 
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клеток [15]. VEGF-A является ключевым регуля-
тором ангиогенеза [16]. Ось сигнализации VEGF-
VEGFR состоит из множества лигандов и рецепто-
ров с экспрессией и функцией клеточного типа [17]. 
Кроме того, VEGF-A опосредует проницаемость 
сосудов и связан с мобилизацией эндотелиальных 
клеток-предшественников из костного мозга в от-
даленные участки неоваскуляризации в предмета-
статических нишах [18].

Отсутствие повышенного уровня факторов 
семейства VEGF в сальнике и брюшине больных 
раком желудка стадии T3–4аN0–3M0, показанное в на-
стоящем исследовании, свидетельствует, вероятно, 
о том, что предметастатическая ниша еще не готова 
для приема метастатических клеток, а значит, эти 
клетки, хоть и располагаются на территории пред-
полагаемого метастатического сайта, находятся 
в состоянии покоя.

Покой злокачественных клеток является крити-
ческой проблемой для рецидива опухолей и мета-
статического распространения после длительных 
периодов ремиссии [19, 20]. Так как спящие клетки 
размножаются, способствуя разрастанию опухоли 
независимо от генетических различий, решающее 
значение имеет понимание роли микросреды в ре-
гулировании выхода из покоя. Механизмы покоя 
опухоли переплетаются с ангиогенным покоем 
[21]. Ограниченные поставки питательных веществ 
и кислорода из-за плохой васкуляризации вызы-
вают задержку роста [22], что также может быть 
связано с отсутствием необходимых факторов, тре-
буемых для возобновления образования опухолей 
или метастазов. Первичная опухоль также выби-
рает специфические для органа признаки посева 
клеток путем высвобождения экзосом, которые 
изменяют содержание ниши. Кластеры опухолевых 
клеток в кровеносных сосудах секретируют члены 
семейства VEGF, которые далее направляют рако-
вые клетки и макрофаги на сайты метастазов [23].

Еще одним необходимым фактором формиро-
вания предметастатической ниши является акти-
вация в органе-мишени белков эпидермально-ме-
зенхимального перехода, которые необходимы для 
роста метастазов [8]. Известно, что TGF-β вызывает 
эпидермально-мезенхимальный переход [24].

TGF-β1 в ткани рака желудка, а также в ткани 
перифокальной зоны был повышен неравнозначно 

при T3–4аN0–3M1 и T3–4аN0–3M0, а в ткани сальника 
и брюшины этот фактор роста был повышен толь-
ко у тех больных, у которых имелись отдаленные 
метастазы. Вероятно, производимого первичной 
опухолью фактора в случае T3–4аN0–3M0 было недо-
статочно для паракринной индукции его в предме-
тастатической нише, а рассеянные клетки не имели 
возможности перехода от «спящего» к активному 
состоянию.

Рассеянные опухолевые клетки могут посто-
янно переходить между «спящим» и активным 
состояниями во время метастатической задержки. 
Циркулирующие метастатические клетки ко-экс-
прессируют факторы эпидермально-мезенхи-
мального перехода и маркеры стволовых клеток 
[11]. Хотя эпидермально-мезенхимальный переход 
обеспечивает миграцию, он препятствует проли-
ферации и метастатическому росту [25]. Таким 
образом, клеткам, которые подверглись эпидер-
мально-мезенхимальному переходу, возможно, 
потребуется повторно приобрести эпителиаль-
ный фенотип для посева и возобновления роста 
на метастатическом участке. Известно, что TGF-β1 
вызывает эпидермально-мезенхимальный переход 
до экстравазации, но механизм обратного перехода 
после экстравазации еще неизвестен [24].

Трансформирующий фактор роста (TGF-β) ре-
гулирует различные клеточные процессы, включая 
пролиферацию, апоптоз, дифференцировку, се-
крецию цитокинов, модификацию внеклеточно-
го матрикса и миграцию опухолей [26, 27]. TGF-β 
действует как супрессор злокачественного роста 
на начальных этапах развития опухоли и как опу-
холевый промотор в сформированных опухолях, 
особенно во время инвазии и метастазирования 
[28, 29]. Активация передачи сигналов TGF-β спо-
собствует индукции эпидермально-мезенхималь-
ного перехода и поддерживает свойства стволо-
вых клеток рака [30, 31]. Оценка экспрессии TGF-β 
в опухоли считается перспективным маркером для 
неблагоприятного прогноза и злокачественного 
потенциала при раке желудка [32].

Таким образом, в настоящем исследовании под-
тверждена роль факторов неоангиогенеза и эпи-
дермально-мезенхимального перехода в рекрути-
ровании резидентных клеток органов-мишеней 
метастазирования при раке желудка.

Выводы

1. Факторы роста: TGF-β, VEGF-А и -С и их ре-
цепторы: VEGF -R1 и -R3 участвуют в форми-
ровании предметастатических ниш в сальнике 
и брюшине у больных раком желудка.

2. Высокие уровни факторов роста (TGF-β, VEGF-А, 
VEGF-С) и их рецепторов (VEGF-R1, VEGF-R3) 
в перитонеальных тканях, выявленные интраопе-
рационно, могут служить диагностическими кри-
териями метастазирования рака желудка и должны 
учитываться в тактике лечения таких пациентов.
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