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В обзоре рассмотрены современные подходы к оценке структурных и молекулярно-генетических 
особенностей различных гистологических типов злокачественных опухолей яичников в аспекте 
эффективности существующих методов лечения, прогноза рецидивирования и химиорезистентности. 
Особенно подчеркивается, что рак яичников как одно из наиболее злокачественных заболеваний 
женской половой системы характеризуется значительной структурной гетерогенностью, в основе 
которой лежит широкий спектр генетических мутаций и эпигенетических модификаций, определяющий 
разный характер опухолевой прогрессии. На основании клинико-морфологических данных (степени 
дифференцировки, атипии опухолевых клеток, инвазивного роста, метастазирования и 
рецидивирования), а также с учетом полученных в последние десятилетия молекулярно-генетических 
данных все злокачественные опухоли яичника предложено разделить на два типа: медленнорастущие 
опухоли (I тип, как правило, low-grade) и быстрорастущие и высокоагрессивные новообразования (II 
тип, низкодифференцированные, high-grade). Опухоли I типа, как правило, генетически стабильны и 
характеризуются мутациями в таких генах, как KRAS, BRAF, PTEN, ß-катенин; опухоли II типа имеют 
высокий уровень генетической нестабильности, часто характеризуются мутацией TP53 (до 96% всех 
high-grade опухолей) и потерей функции генов BRCA1 и BRCA2. Среди эпигенетических изменений, 
которые могут вносить вклад в онкогенез и опухолевую гетерогенность, большое внимание уделяется 
метилированию ДНК, посттрансляционным модификациям гистонов и посттранскрибционной 
регуляции мРНК, в том числе через микроРНК. В то же время анализ литературы свидетельствует, что, 
несмотря на определенный прогресс в понимании некоторых генетических и эпигенетических 
механизмов развития и прогрессирования рака яичников, имеющиеся данные не позволяют с большой 
вероятностью прогнозировать исход заболевания и не развивают в достаточной мере теоретическую базу 
для персонализированной терапии. Ряд данных носит противоречивый характер. Все это обусловливает 
необходимость расширения исследовательских подходов для получения новых данных о механизмах 
развития рака яичников. 
Ключевые слова: рак яичников, структурная гетерогенность, молекулярно-генетические механизмы, 
рецидивирование, метастазирование, химиорезистентность 
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The review discusses modern approaches to assessing the structural and molecular genetic characteristics of 
various histological types of ovarian malignant tumors in terms of the effectiveness of existing treatment 
methods, prognosis of recurrence and chemoresistance. It is especially emphasized that ovarian cancer as one of 
the most malignant diseases of female reproductive system is characterized by significant structural 
heterogeneity, which is based on a wide range of genetic mutations and epigenetic modifications, which 
determines the different nature of tumor progression. Based on clinical and morphological data (severity of 
atypia, degree of differentiation of tumor cells, invasive growth, metastasis and recurrence), and also taking into 
account the molecular-genetic data obtained in recent decades, all malignant ovarian tumors were divided into 
two types: slowly growing tumors (I type, low-grade) and rapidly growing and highly aggressive neoplasms (type 
II, high-grade). Type I tumors are usually genetically stable and are characterized by mutations in genes such as 
KRAS, BRAF, PTEN, ß-catenin; type II tumors have a high level of genetic instability, are often characterized 
by a TP53 mutation (up to 96% of all high-grade tumors) and loss of function of the BRCA1 and BRCA2 genes. 
Among the epigenetic changes that can contribute to oncogenesis and tumor heterogeneity, much attention is 
paid to DNA methylation, post-translational modifications of histones and post-transcriptional regulation of 
mRNA, including via microRNA. At the same time, an analysis of the literature indicates that, despite some 
progress in understanding some genetic and epigenetic mechanisms for the development and progression of 



ovarian cancer, the available data do not allow a high probability of predicting the outcome of the disease and do 
not develop a sufficient theoretical basis for personalized therapy. A series of data is controversial. All this 
necessitates the expansion of research approaches to obtain new data on the mechanisms of development of 
ovarian cancer. 
Keywords: ovarian cancer, structural heterogeneity, molecular and genetic mechanisms, recurrence, metastasis, 
chemoresistance 

 

Рак яичников является одним из наиболее распространенных злокачественных 

новообразований у женщин; занимает седьмое место по распространенности и восьмое как 

причина смерти с 5-летней выживаемостью ниже 45% [1]. Во всем мире этой болезнью 

ежегодно заболевают около 238 700 женщин и около 151 900 умирают [2]. Актуальность 

проблемы усиливается тем, что в большинстве случаев рак яичников диагностируется на 

поздних стадиях (стадия III или IV по FIGO) из-за отсутствия специфических симптомов и 

эффективных методов ранней диагностики, что приводит к плохому прогнозу и исходу 

заболевания [3, 4]. Современные стандарты лечения у большинства пациентов с 

распространенным раком яичников включают циторедуктивную хирургию и химиотерапию 

с использованием препаратов платины и таксана [5, 6]. Несмотря на высокие показатели 

ответа у пациенток, получающих начальную химиотерапию преимущественно на ранних 

стадиях, у большинства пациентов с запущенным раком яичников (III–IV стадии) в конечном 

итоге развивается рецидивирующее заболевание, устойчивое к химиотерапии [7]. 

Актуальность проблемы подтверждается также тем, что, по данным разных научно-

клинических центров, медианная выживаемость пациенток с раком яичников в течение 10 

лет после применения разных методов лечения составляет в настоящее время примерно 40–

50%; для I, II, III и IV стадий – соответственно 73–92%, 45–55%, 21% и <6% [8]. 

Скрининг с использованием таких серологических маркеров, как СА-125 и HE4, 

трансвагинальные и абдоминальные ультразвуковые исследования для определения 

прогресса и прогноза рака яичников, а также для выявления рецидива заболевания после 

операции или химиотерапии, оказался неэффективным и не оказал существенного влияния 

на снижение летальности, поскольку эти биомаркеры и подходы не являются ни особенно 

специфичными, ни чрезвычайно чувствительными для прогнозирования метастазирования, 

рецидива и прогноза рака [9]. Некоторые авторы отмечают низкую эффективность 

ультразвукового скрининга для раннего выявления рака яичников и увеличения 

продолжительности жизни пациенток с мутациями в гене BRCA1 по сравнению с 

превентивной оофорэктомией [10]. Поэтому разработка новых методов ранней диагностики 

и прогноза, основанных на структурно-молекулярной характеристике рака яичников, имеет 

определяющее значение для выбора терапии у пациентов с рефрактерным или 

рецидивирующим течением заболевания. 

Цель исследования – проанализировать возможности мультидисциплинарного подхода, 



основанного на применении современных морфологических и молекулярно-генетических 

методов, для выяснения генетических/эпигенетических особенностей разных 

гистогенетических вариантов рака яичников в целях разработки на этой основе возможной 

таргетной терапии и критериев прогноза. 

Рак яичников, который характеризуется очень высокой смертностью среди всех 

гинекологических раковых заболеваний [11], является высокогетерогенным заболеванием, в 

котором выделяют множественные гистологические подтипы [12]. В последней 

классификации опухолей женской половой системы (4-е издание, WHO) выделены основные 

нозологические группы: эпителиальные, стромальные, мезенхимальные опухоли, опухоли 

стромы полового тяжа, герминогенные опухоли, смешанные, лимфопролиферативные 

заболевания, опухолеподобные заболевания, вторичные опухоли [13–15]. Структурное и 

молекулярное разнообразие регистрируется как в пределах определенных гистологических 

подтипов рака яичника, между разными опухолями у отдельных индивидов, так и внутри 

отдельных опухолей [12, 16], что, по-видимому, и является биологической основой высокой 

инвазивности, метастатического потенциала, химиорезистентности и рецидивирования.  

Приблизительно 90% злокачественных опухолей яичников относятся к группе 

карцином, имеющих серозную этиологию [17]. Разные эпителиальные злокачественные 

новообразования, помимо их различного происхождения и морфологии, имеют различное 

биологическое поведение, на основании чего было предложено разделить их на два типа 

[18]. К опухолям I типа отнесены медленнорастущие опухоли (как правило, low-grade), 

которые прогрессируют от доброкачественных и пограничных предшественников до 

злокачественных новообразований (в основном до высокодифференцированных) [19]. Эти 

опухоли, как правило, генетически стабильны и характеризуются мутациями в разных генах: 

KRAS, BRAF, PTEN, ß-катенин и др. [19]. К опухолям II типа относятся быстрорастущие и 

высокоагрессивные новообразования (низкодифференцированные, high-grade) с массивными 

разрастаниями в сальнике и брыжейке, которые обычно сопровождаются асцитом. Эти 

опухоли имеют высокий уровень генетической нестабильности, часто характеризуются 

мутацией TP53 (до 96% всех high-grade опухолей) и потерей функции генов BRCA1 и 

BRCA2.  

Большое количество фундаментальных исследований, проведенных за последние 20–30 

лет, способствовало выявлению и характеристике путей, контролирующих основные 

клеточные функции в опухолях разных локализаций, понимание которых имеет 

принципиальное значение для выяснения основных причин возникновения неоплазий, 

совершенствования диагностических и прогностических критериев и разработки таргетных 

методов лечения (химиотерапии). Тем не менее в отношении всего комплекса проблем, 



касающегося особенностей биологии и эволюции злокачественных новообразований, а также 

в отношении отдельных нозологий сохраняется большое количество неразрешенных 

вопросов.  

В настоящее время большое внимание исследователей сосредоточено на выяснении 

различных мутаций в генах, которые ассоциированы с развитием рака яичников, а также на 

ряде эпигенетических модификаций, которые могут изменять экспрессию генов. Показано, 

что около 15% опухолей серозного рака яичников ассоциированы с мутациями генов BRCA1 

и BRCA2 в зародышевых клетках, и до 25% опухолей низкодифференцированного серозного 

рака яичников также содержат мутации в генах BRCA1 и BRCA2 [4, 20]. Установлено также, 

что недостаточность гомологичной рекомбинации может выявляться в более чем 50% 

случаев спорадического серозного рака яичников из-за мутаций в гене BRCA в соматических 

клетках или клетках зародышевой линии, эпигенетической супрессии или других мутаций, 

которые могут влиять на гомологичную рекомбинацию [21]. У пациенток с мутациями гена 

BRCA в клетках зародышевой линии часто развиваются опухоли, чувствительные к 

препаратам платины (или другим повреждающим ДНК агентам), что сопровождается 

большей продолжительностью их жизни, чем у пациенток со спорадическим раком 

яичников. Однако большинство случаев рака яичников возникают вне зависимости от 

мутаций в генах BRCA1/2 [3]. По данным других авторов, одна треть всех случаев рака 

яичников содержит фенотип BRCAness, который связан как с генетическими, так и с 

эпигенетическими изменениями. Одним из основных механизмов инактивации BRCA1 

является гиперметилирование промотора BRCA1 [22]. Транскрипционное «молчание» 

промотора BRCA1 в результате аберрантного метилирования было обнаружено примерно в 

12–16% спорадических раков яичников [23]. Показано также, что мутации в генах RAD51C, 

RAD51D, BRIP1 и BARD1, которые играют определенную роль в BRCA1/BRCA2-

опосредованной репарации ДНК, имеют отношение к развитию рака яичников [24].  

Согласно современным представлениям, основанным на молекулярно-генетических 

исследованиях, в индукции и прогрессии злокачественных новообразований разной 

локализации существенную роль играет патологическая активация сигнального каскада 

PI3K/Akt/mTOR, который является важным регулятором клеточного роста и метаболизма 

[25]. Изменения, связанные с генами, кодирующими компоненты сигнального пути 

PI3K/Akt/mTOR (например, PIK3CA и PTEN), прототипного пути выживания, были 

идентифицированы в опухолях яичников I и II типов [26, 27]. Терапия, направленная против 

определенных компонентов в пределах этого пути, может ингибировать конститутивную 

передачу сигналов [28]. Однако геномные маркеры, прогнозирующие ответ на ингибиторы 

сигнального пути mTOR при раке, только начинают выявляться и пока окончательно не 



установлены [29]. Кроме того, ингибирование пути mTOR может быть более эффективным, 

когда ингибиторы вводят в сочетании с химиотерапией или другими целевыми агентами, 

учитывая сложность пути mTOR, активация которого обеспечивается через несколько 

разных компонентов. Например, терапия с помощью ингибирования mTOR темсиролимусом 

показала умеренную активность при эпителиальном раке яичников [30, 31]. Кроме того, в 

клинической разработке для лечения рака яичников находятся ингибиторы PI3K и Akt, 

действующие перед ингибиторами mTOR, которые могут потенциально более эффективно 

блокировать этот путь [32]. 

Исследована также прогностическая значимость генов, кодирующих семейство 

рецепторов эпидермального фактора роста (EGFR), которое состоит из генов EGFR (Her1), 

ErbB (Her2), ErbB3 (Her3) и ErbB4 (Her4) [33]. EGFR опосредует активацию путей PI3K/AKT 

и ERK во многих клеточных процессах, таких как клеточная адгезия, пролиферация и 

ангиогенез, имеющих существенное значение для онкогенеза. Ряд изменений гена EGFR, 

чаще всего делеции генома, приводят к генерации вариантов EGFR в дополнение к другим 

механизмам, таким как перестройка или альтернативный сплайсинг. Усиление экспрессии 

EGFR наблюдается в 4–22% случаев рака яичников, тогда как мутации, приводящие к 

активации генов, наблюдаются менее чем у 4% пациентов [23]. Отмечены этнические 

различия в мутациях EGFR при раке яичников, в частности выявлены частые мутации гена 

EGFR у японских пациентов [34]. Однако никакой корреляции мутационного статуса с 

экспрессией белка и клиническими исходами не установлено. Кроме того, корреляция между 

статусом мутации EGFR и различными гистологическими подтипами рака яичников 

предполагает, что EGFR как маркер не имеет существенного значения для прогноза 

заболевания. Экспрессия EGFR, фосфорилированного-AKT или фосфорилированного ERK 

также не имеет какой-либо значимой связи с гистологическими подтипами. 

Наряду с исследованиями генетических механизмов развития рака яичников большое 

внимание уделяется анализу эпигенетических изменений, которые могут вносить вклад в 

онкогенез и внутриопухолевую гетерогенность. Среди эпигенетических изменений прежде 

всего анализируются метилирование ДНК, посттрансляционные модификации гистонов и 

посттранскрибционная регуляция мРНК, в частности через микроРНК [35]. 

Гиперметилирование CpG-регионов таких генов, как OPCML, DCR1, RASSF1A, BRCA1 и 

других, выявлено на ранних стадиях рака яичников [36]. Гиперметилирование гена BRCA1 

приводит к снижению его регуляции и, как следствие, к снижению репарации поврежденной 

ДНК, т.е. к такому же эффекту, как мутации в этом гене. При эпителиальном раке яичников 

выявлено также гиперметилирование генов, контролирующих клеточный цикл (PTEN и 

RASSF1A) [37], апоптоз (включая LOT1, DAPK, TMS1/ACS и PAR4) [38–40] и клеточную 



адгезию (ICAM1 и CDH1) [41]. Однако выявлена и сильная корреляция между 

гипометилированием такого региона ДНК, как Satellite 2 (Sat2), юкстацентромерного региона 

хромосомы 1 и плохим прогнозом рака яичников [42]. 

Сверхэкспрессия другого эпигенетического фактора – Sirtuin-1 (SIRT1), гистоновой и 

негистоновой деацетилазы  выявлена на ранних стадиях рака яичников [43] и ассоциируется 

с плохим прогнозом [44]. SIRT1 может вносить определенный вклад в развитие рака 

яичников, регулируя репарации ДНК и метаболизм через инактивацию р53, что позволяет 

клеткам с поврежденной ДНК проходить клеточный цикл, избегая апоптоза. SIRT1 играет 

также значительную роль в эпителиально-мезенхимальных переходах. Эпителиально-

мезенхимальные переходы рассматриваются как стадии, предшествующие 

метастазированию во многих солидных опухолях, включая рак яичников. При этом процессе 

наблюдаются снижение регуляции генов адгезии в эпителиальных клетках и усиление 

регуляции «мезенхимальных» генов, обеспечивающих миграцию, инвазию и резистентность 

к аноикису (одной из форм апоптоза) [12].  

В последнее время все большее внимание уделяется поиску биомаркеров прогрессии 

рака яичников на основе оценки уровня экспрессии ряда маркерных белков и микроРНК и 

сопоставления их экспрессии с клиническим течением заболевания. В частности, показано, 

что среди маркерных белков могут рассматриваться миозин-9 (MYH9), рецептор 

эпидермального фактора роста (EGFR), молекулы клеточной адгезии (например, CD146) и 

другие [45–47]. Показано, что экспрессия MYH9 ассоциирована с метастазами опухолевых 

клеток рака яичника в лимфатические узлы, статусом выживания (при последнем 

наблюдении), рецидивом опухоли во внутрибрюшинном пространстве, размерами 

остаточной опухоли и асцитом с опухолевыми клетками. Более того, мультивариантная 

модель сверхэкспрессии MYH9 может быть независимым предиктором плохой 

выживаемости при эпителиальном раке яичников и служить независимым маркером при 

оценке прогноза заболевания, а также одной из мишеней при терапии рака яичников [45]. 

Экспрессия CD146 выявлена в опухолевых клетках в 49,5% случаев, при этом в 37,1% она 

присутствовала в эндотелии [46], что позволяет использовать этот маркер в качестве 

надежного при оценке плотности микроциркуляторного русла. Экспрессия CD146 в 

опухолевых клетках не зависела от возраста пациенток, первоначального уровня СА125 в 

сыворотке, стадии опухоли по FIGO, наличия/отсутствия асцита. Многофакторный анализ 

подтвердил, что экспрессия CD146 в опухолевых клетках коррелирует с негативным 

прогнозом общей выживаемости пациенток и ассоциирована с высоким риском развития 

химиорезистентности. 

МикроРНК (miRNA) в настоящее время рассматриваются некоторыми 



исследователями в качестве новых неинвазивных маркеров для выявления злокачественных 

новообразований на ранних стадиях развития [48], а также маркеров химиорезистентности в 

отношении некоторых цитостатиков [49]. Повышенный уровень ряда микроРНК в сыворотке 

крови (исследование так называемых жидких биопсий) пациенток с эпителиальным раком 

яичников выявлен для miRNA-628-5p, -520c-3p, -486 и let-7b, но наиболее высокий уровень 

сверхэкспрессии установлен для miRNA-30а-5р и -26b по сравнению со здоровыми лицами. 

Однако показано, что сверхэкспрессия miRNA-574-3р в опухолевых клетках эпителиального 

рака яичников ингибирует миграцию клеток, их инвазию и значительно повышает 

чувствительность к цисплатину и паклитакселю [47]. Установлено, что miRNA-574-3р 

ингибирует активирование AKT, FAK и c-Src в опухолевых клетках, а также экспрессию 

MMP-9 через взаимодействие с EGFR. Усиление экспрессии miRNA-1271 в 

культивированных опухолевых клетках яичников SKOV3, резистентных к цисплатину, 

сопровождалось снижением их миграционного и инвазивного потенциала, способствовало 

индукции повышенной экспрессии Е-кадерина и снижению экспрессии N-кадерина и 

гладкомышечного α-актина (α-SMA) [50]. Выявлена сильная положительная корреляция 

между повышенным уровнем miRNA-1271 и цисплатин-индуцированным апоптозом 

опухолевых клеток через альтернативную экспрессию BAX, каспазу-3 и Bcl-2. Показано, что 

мишенью miRNA-1271 является mTOR. 

Таким образом, несмотря на определенный прогресс в понимании некоторых 

генетических и эпигенетических механизмов развития и прогрессирования рака яичников, в 

том числе серозной карциномы, полученные к настоящему времени данные не позволяют с 

большой вероятностью прогнозировать исход заболевания и обеспечить теоретическую базу 

для персонализированных подходов к выбору терапии. Отнесение эпителиальных опухолей 

яичников к I или II типам, которые характеризуются различной чувствительностью к 

химиотерапии (на основе платины), разным метастатическим потенциалом и вероятностью 

рецидивирования, в настоящее время осуществляется на основе гистологических 

исследований и определения градации опухоли, т.е. по данным клинико-морфологических 

исследований. Однако имеющийся потенциал молекулярно-генетических методов анализа, 

которые стали возможными благодаря более сложным технологиям секвенирования ДНК и 

РНК, в перспективе может обеспечить разработку более точных основ для классификации 

опухолей. Например, геномное профилирование может быть полезным для дальнейшей 

классификации опухолей яичников, обозначенных как недифференцированные или со 

смешанными гистотипами, согласно гистологическим исследованиям. Важно отметить, что 

применение молекулярно-генетических методов для выяснения механизмов развития 

карцином яичников, темпов их прогрессирования или приобретения химиорезистентности у 



конкретных индивидов затруднено из-за их сложности и дороговизны. В силу 

противоречивости имеющихся результатов использование таких подходов имеет в 

настоящее время в большей степени теоретическое, чем практическое, значение. Поэтому 

необходимо расширение исследовательских подходов для получения новых данных о 

механизмах развития рака яичников. 
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