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Методом ИФА исследовали уровень ростовых факторов – VEGF-А, EGF, TGF, FGF, IFR-1, IFR-2 и ре-
цепторов VEGF-R, EGF-R в ткани меланомы кожи, перифокальной зоны опухоли и линии резекции, полу-
ченных при оперативном иссечении опухоли (рТ1-4N0-1M0) у больных обоего пола, возрастом от 55 до 76 лет. 
Показана активация VEGF в ткани меланомы, уровень которого коррелирует с содержанием инсулинопо-
добных факторов роста и не зависит от размеров опухоли. При T1-2N0M0 экспрессируется фактор роста эн-
дотелия сосудов и его рецептор, однако в ткани перифокальной зоны отмечено возрастание уровня VEGF, 
но не его рецептора. Отмечено также повышение уровня IFR-1 и IFR-2 в ткани меланомы T1-2N0M0 и ее 
перифокальной зоны и активация EGF, TGF и FGF. Исследованием обнаружено сходство метаболического 
состояния ткани меланомы и соответствующей перифокальной зоны и по мере прогрессии опухоли уси-
ление метаболической нестабильности окружающего опухоль региона. Полученные результаты показыва-
ют, что метаболическое состояние ткани по линии резекции соответствует обнаруженному в ткани опухоли 
и перифокальной зоне и позволяют задуматься о границах резекции при меланоме кожи, учитывая уровень 
факторов ангиогенеза.
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ELISA examined the level of growth factor – VEGF-A, EGF, TGF, FGF, IFR-1, IFR-2 receptors and VEGF-R, 
EGF-R in melanoma skin tissue, tumor and perifocal area resection line obtained during surgical excision (pT1-4N0-
1M0) in patients of both sexes, aged from 55 to 76 years. Shows the activation of VEGF in melanoma tissues, the 
level of which is correlated with the content of IGFs and is independent of tumor size. When T1-2N0M0 expressed 
vascular endothelial growth factor and its receptor, but the perifocal area marked increase in the level of VEGF, but 
not the receptor. It is also noted increase the level of IFR-1 and IFR-2 melanoma tissue T1-2N0M0 and perifocal 
zone and activation EGF, TGF and FGF. The study showed very similar metabolic state of the melanoma tissue 
and associated perifocal zone and to the extent of tumor progression increased metabolic instability surrounding 
the tumor region. The results indicate that the metabolic state of tissue resection line corresponds to the detected in 
tumor tissue and perifocal area and allow to think about the limits of resection for melanoma of the skin, considering 
the level of angiogenic factors.
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Известно, что в патогенез меланомы 
вовлечены несколько факторов роста, про-
дуцируемых клетками, окружающими опу-
холь: основной фактор роста фибробластов 
(bFGF), трансформирующий фактор роста 
(TGF-β), интерлейкин-8 (IL-8), фактор ро-
ста эндотелия сосудов (VEGF), продуциру-
емый тромбоцитами фактор роста клеток 
эндотелия (PDGF), ангиогенин. По мере 
прогрессии первичной меланомы от ра-
диальной до вертикальной фазы роста на-
блюдается гиперэкспрессия bFGF, PDGF-A 
и TGF-β. Последний стимулирует рост 
и выживаемость клеток меланомы, а также 
участвует в приобретении клеткой опухоли 
инвазивного и метастатического потенциа-
ла [8]. У больных генерализованной мела-
номой на фоне прогрессирования процесса 

выявлена корреляционная связь с уровнем 
трансформирующего фактора роста TGF-β 
[3]. Увеличение продукции фибробластами 
инсулиноподобного фактора роста-1 (IFR-
1) ведет к увеличению выживаемости кле-
ток меланомы и их пролиферации на ран-
них стадиях заболевания [9]. При меланоме 
также наблюдается гиперэкспрессия фак-
тора роста фибробластов (FGF), который 
способствует трансформации меланоци-
тов и стимулирует рост клеток меланомы. 
Активирующие мутации рецептора FGF-2 
выявляются у 10–15 % больных мелано-
мой кожи, что подтверждает значение этого 
сигнального пути в патогенезе заболевания 
[10]. Фактор роста фибробластов очень ва-
жен для перехода клеток меланомы в фазу 
вертикального роста, что существенно по-
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вышает онкогенный потенциал опухоли. 
Повышенный уровень этого маркера корре-
лирует с поздней стадией заболевания и ко-
ротким периодом безрецидивной и общей 
выживаемости [7].

Рост меланомы связан с васкуляризаци-
ей. При увеличении толщины первичной 
меланомы повышается плотность микросо-
судов. Основной фактор ангиогенеза – фак-
тор роста сосудистого эндотелия (VEGF) ‒ 
считается одним из маркеров заболевания. 
Его концентрация повышена в сыворотке 
всех больных меланомой, причем у боль-
ных на поздней стадии меланомы наблюда-
ется более высокий уровень VEGF [6]. 

Целью настоящего исследования яви-
лось изучение уровня ростовых факто-
ров – VEGF,VEGF-R,TGF,EGF, EGF-R,FGF, 
IFR-1 и IFR-2 в ткани меланомы кожи, пе-
рифокальной зоны опухоли, линии резек-
ции и интактной кожи.

Материалы и методы исследования
Были изучены образцы ткани меланомы кожи, 

перифокальной зоны опухоли и линии резекции, по-
лученные при оперативном иссечении опухоли (рТ1-

4N0-1M0) у больных обоего пола. Возраст больных 
колебался от 55 до 76 лет. В 83,3 % опухоли имели 
эпителиоподобное гистологическое строение. По 
5,6 % приходилось на веретеноклеточную, невусо-
подобную и смешанноклеточную гистологическую 
структуру. Тканью перифокальной зоны считали об-
разцы кожи на расстоянии 1 см от видимого края опу-
холи, а тканью по линии резекции – образцы кожи на 
расстоянии 2–3 см от видимого края меланомы.

Уровень ростовых факторов – VEGF-А, EGF, 
TGF, FGF, IFR-1, IFR-2 и рецепторов VEGF-R, EGF-R 
определяли методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа в 10 % цитозолях, приготовленных на 
калий-фосфатном буфере рН 7.4, содержащем 0,1 % 
Твин-20 и 1 % БСА. 

В качестве контрольных образцов использовали 
интактную кожу, полученную при оперативном лече-
нии больных без онкопатологии. Во всех случаях по-
лучено письменное добровольное информированное 
согласие больных на использование материала для 
научных исследований. 

Статистический анализ результатов проводи-
ли с помощью пакета Statistica 6,0 (Stat-Soft, 2001). 
Оценка достоверности произведена с использовани-
ем t-критерия Стьюдента. Уровень Р < 0,05 принима-
ли как значимый. Корреляционные зависимости ис-
следовали с помощью критерия Пирсона (r).

Результаты исследования 
и их обсуждение

Как видно из результатов, представ-
ленных в табл. 1 и 2, в образцах ткани ме-
ланомы кожи вне зависимости от ее рас-
пространенности уровень VEGF-А и его 
рецептора превышал показатель в интакт-
ной ткани кожи: для T1-2N0M0 – в 2,2 и 7,3 
раза, для T3-4N0-1M0– в 2,3 и 24,2 раза соот-
ветственно. Коэффициент VEGF-А/VEGFR 
в ткани меланомы, определяющий уровень 
свободного VEGF-А, был снижен относи-
тельно показателя в интактной ткани в 3,3 
раза и 10,1 раза соответственно: 17,2 ± 2,1 
в ткани интактной кожи, 5,2 ± 0,7 и 1,7 ± 0,3 
в ткани меланомы T1-2N0M0 и T3-4N0-1M0.

Таблица 1
Уровень ростовых факторов в ткани меланомы кожи T1-2N0M0, 

ее перифокальной зоны и по линии резекции

Показатели
Образцы ткани

меланома кожи 
(n = 15)

перифокальная 
зона (n = 15)

линия резекции 
(n = 15)

интактная кожа 
(n = 20)

VEGF (пг/г тк) 120,5 ± 9,41,3 69,8 ± 2,51,2 75,8 ± 3,01,2,3(60 %)
58,6 ± 2,82,3(40 %) 55,1 ± 2,1

VEGF-R (пг/г тк) 23,3 ± 2,31,3 3,7 ± 0,22 3,3 ± 0,22 3,2 ± 0,6
EGF (пг/г тк) 49,6 ± 3,71 49,7 ± 4,51 39,1 ± 3,61,3 16,9 ± 1,7
EGF-R (пг/г тк) 62,9 ± 3,31,3 38,1 ± 2,82 27,  ± 2,52,3 32,3 ± 2,1
TGF(пг/г тк) 100,3 ± 9,61 95,6 ± 4,11 39,4 ± 3,61,2,3 23,3 ± 3,4
FGF (нг/г тк) 5,4 ± 0,91 4,9 ± 0,4 2,4 ± 0,62,3 2,6 ± 0,5
IFR-1 (мкг/гтк) 11,4 ± 1,71 13,5 ± 1,31 12,9 ± 2,51 7,6 ± 0,8
IFR-2 (нг/г тк) 9,9 ± 1,21 10,6 ± 1,91 10,4 ± 0,81 1,7 ± 0,4

П р и м е ч а н и я :
1 – достоверно по отношению к показателю интактной кожи;
2 – достоверно по отношению к показателю в ткани меланомы кожи;
3 – достоверно по отношению к показателю в ткани перифокальной зоны.

В ткани меланомы было выше, чем в со-
ответствующей интактной ткани содер-
жание EGF и его рецептора EGFR: при T1-

2N0M0 – в 2,9 и 1,9 раза, при T3-4N0-1M0– в 3,9 

и 2,1 раза. При этом коэффициент EGF/ EGFR 
возрастал по мере прогрессирования ме-
ланомы – 0,79 ± 0,07 и 0,95 ± 0,08 против 
0,52 ± 0,03 в интактной ткани (Р1,2 < 0,05). 
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Прогрессивно по мере роста мела-
номы возрастал уровень TGF и FGF, 
превосходя контрольные значения 

при T1-2N0M0 в 4,3 и 2,1 раза, а при T3-

4N0-1M0– уже в 9,9 и 2,8 раза соответ-
ственно. 

Таблица 2
Уровень ростовых факторов в ткани меланомы кожи T3-4N0-1M0,

ее перифокальной зоны и по линии резекции

Показатели
Образцы ткани

меланома кожи 
(n = 21)

перифокальная зона 
(n = 21)

линия резекции 
(n = 21)

интактная кожа 
(n = 20)

VEGF (пг/г тк) 128,9 ± 14,31 107,6 ± 12,41 110,1 ± 7,11(66,7 %)
64,5 ± 6,82,3(33,3 %) 55,1 ± 2,1

VEGF-R (пг/г тк) 77,5 ± 6,41,3 11,9 ± 1,21,2 10,9 ± 0,81,2 3,2 ± 0,6
EGF (пг/г тк) 65,9 ± 5,11,3 42,2 ± 4,01,2 36,1 ± 3,41,2 16,9 ± 1,7
EGF-R (пг/г тк) 69,3 ± 6,21 63,5 ± 5,41 37,8 ± 3,62,3 32,3 ± 2,1
TGF(пг/г тк) 230,2 ± 24,81 282,3 ± 29,11 94,7 ± 8,61,2,3 23,3 ± 3,4
FGF (нг/г тк) 7,3 ± 0,61,3 4,8 ± 0,41,2 4,7 ± 0,51,2 2,6 ± 0,5
IFR-1 (мкг/гтк) 11,1 ± 0,81 10,5 ± 1,71 11,3 ± 1,21 7,6 ± 0,8
IFR-2 (нг/г тк) 9,2 ± 0,71 8,2 ± 0,81 7,8 ± 0,81 1,7 ± 0,4

П р и м е ч а н и я :
1 – достоверно по отношению к показателю интактной кожи;
2 – достоверно по отношению к показателю в ткани меланомы кожи;
3 – достоверно по отношению к показателю в ткани перифокальной зоны.

Инсулиноподобные факторы роста IFR-1 
и IFR-2 при T1-2N0M0 увеличивались относи-
тельно ткани интактной кожи в 1,5 и 5,8 раза 
соответственно и были аналогичны при 
T3-4N0-1M0. При этом отмечалась корреля-
ция уровня инсулиноподобных факторов 
и VEGF. Известно, что инсулиноподобные 
факторы роста – IFR-1 и IFR-2 помимо про-
чего являются индукторами VEGF как в нор-
ме, так и при патологии [8]. Найдена силь-
ная положительная корреляционная связь 
уровней VEGF-А и IFR-1 (r = 81; р < 0,01) 
и VEGF-А и IFR-2 (r = 78; р < 0,01).

Многие годы объектом исследования те-
оретической онкологии оставались только 
опухолевые клетки. В последнее время рас-
тет интерес и к проблеме микроокружения, 
обеспечивающего, как оказалось, не только 
поддерживающую функцию, но и в нема-
лой степени отвечающего за особенности 
роста и распространения новообразования 
[5]. Известно, что в процессе развития зло-
качественной опухоли вокруг узла форми-
руется опухолевое поле, состоящее, кроме 
эпителиального компонента, из компонен-
тов стромы, кровеносных и лимфатических 
сосудов, которые образуют своеобразное 
сосудистое опухолевое поле. Также изуче-
ние опухолевого поля (перифокальной зоны 
опухоли) позволяет уточнить степень инва-
зии меланомы в каждом конкретном случае 
и выработать наиболее целесообразный 
план лечения. Также изучение микроокру-
жения дает возможность понять индивиду-

альные особенности опухоли, закономерно-
сти ее метастазирования, рецидивирования 
и прочих форм прогрессирования.

Было найдено, что в ткани перифо-
кальной зоны меланомы T1-2N0M0 уровень 
VEGF-А на 26,7 % превышал показатель 
в интактной ткани кожи, оставаясь однако 
на 42,1 % ниже показателя в ткани мелано-
мы (табл. 1). При этом содержание рецепто-
ра VEGF-R не имело достоверных отличий 
от контрольных значений. Коэффициент 
VEGF-А/VEGFR в ткани перифокальной 
зоны меланомы также не имел достоверных 
отличий относительно показателя в интакт-
ной ткани и был в 3,6 раза выше, чем в тка-
ни меланомы кожи. Уровень EGF в перифо-
кальной зоне меланомы T1-2N0M0 не имел 
статистически значимых отличий от пока-
зателя в ткани самой опухоли, а содержание 
его рецептора значимо не отличалось от по-
казателя в интактной ткани (табл. 1). Поэто-
му уровень свободного EGF (коэффициент 
EGF/EGFR) был повышен как относительно 
интактной кожи – в 2,5 раза (1,3 ± 0,1 про-
тив 0,52 ± 0,03), так и относительно значе-
ний в ткани меланомы – в 1,6 раза (1,3 ± 0,1 
против 0,79 ± 0,07). 

Уровень TGF, FGF,IFR-1 и IFR-2 в тка-
ни перифокальной зоны меланомы T1-2N0M0 
не имел достоверных отличий от значений 
в ткани злокачественной опухоли (табл. 1).

В ткани перифокальной зоны мелано-
мы T3-4N0-1M0 уровень VEGF-А превышал 
показатель в интактной ткани кожи прак-



426

FUNDAMENTAL RESEARCH    №7, 2013

MEDICAL SCIENCES

тически в 2 раза, а содержание рецептора 
VEGF-А – в 3,7 раза. При этом не найде-
но достоверных отличий уровня VEGF-А 
между тканью опухоли T3-4N0-1M0 и ее пе-
рифокальной зоны (табл. 2). Коэффициент 
VEGF-А/VEGFR в ткани перифокальной 
зоны меланомы T3-4N0-1M0 был снижен от-
носительно показателя в интактной коже 
в 1,9 раза, но превышал значения в ткани 
соответствующей опухоли в 5,3 раза. Сле-
дует отметить нарастание уровня VEGF-А 
и его рецептора относительно показателей 
в ткани перифокальной зоны меланомы T1-

2N0M0 (табл. 1 и 2). Найдено также возрас-
тание уровня TGF и рецептора EGF отно-
сительно значений в ткани перифокальной 
зоны меланомы T1-2N0M0, в результате чего 
эти показатели не имели достоверных от-
личий от аналогичных показателей в ткани 
меланомы T3-4N0-1M0. 

Не обнаружено изменения уровня EGF, 
FGF, IFR-1 и IFR-2 в ткани перифокальной 
зоны меланомы T3-4N0-1M0 по сравнению 
с их значениями в ткани перифокальной 
зоны меланомы T1-2N0M0 (табл. 1 и 2). 

Достоверным критерием радикальности 
является удаление опухоли в пределах окру-
жающей ее здоровой ткани, содержащей не-
измененные сосуды, что, как считается, не 
увеличивает риска возникновения рецидива.

Мы изучили содержание факторов ро-
ста в ткани по линии резекции при мелано-
ме различной степени распространенности 
(табл. 1 и 2). Было установлено, что в ткани 
по линии резекции только у 40 % больных 
при меланоме T1-2N0M0 и 33,3 % больных 
при меланоме T3-4N0-1M0 уровень VEGF-А 
соответствовал его содержанию в интакт-
ной коже. Вместе с тем соответственно у 60 
и 66,7 % больных показатель не имел досто-
верных отличий от значений в ткани пери-
фокальной зоны опухоли или самой опухо-
ли (табл. 1 и 2). 

Помимо этого в ткани по линии резек-
ции меланомы T1-2N0M0 только уровень 
EGF-R,VEGF-R и FGF не имел достовер-
ных отличий от значений в ткани интакт-
ной кожи. Вместе с тем уровень EGF и TGF 
превосходил нормативные показатели в 2,3 
раза и 1,7 раза соответственно, оставаясь 
при этом ниже значений в ткани перифо-
кальной зоны меланомы в 1,3 раза и 2,4 
раза. Содержание IFR-1 и IFR-2 в ткани 
по линии резекции меланомы T1-2N0M0 не 
имело достоверных отличий от показателей 
в ткани опухоли и ее перифокальной зоны, 
и было значимо в 1,7 раза и 6,1 раза выше, 
чем в интактной ткани (табл.1).

В ткани по линии резекции при мела-
номе T3-4N0-1M0 уровни VEGF-R, EGF, FGF, 
IFR-1 и IFR-2 не имели достоверных отли-

чий от значений в ткани соответствующей 
перифокальной зоны и значимо отличались 
от показателей в интактной ткани. Содер-
жание TGF в ткани по линии резекции при 
меланоме T3-4N0-1M0 было в 4,1  раза выше, 
чем в ткани интактной кожи, но в 3 раза 
ниже, чем в ткани соответствующей пе-
рифокальной зоны. И только один показа-
тель – EGF-R не имел достоверных отличий 
от значений в ткани интактной кожи.

Анализируя полученные результаты, 
можно отметить несколько особенностей 
развития меланомы кожи. Прежде всего, это 
активация VEGF, уровень которого корре-
лирует с содержанием инсулиноподобных 
факторов роста и не зависит от размеров 
опухоли. Фактор роста эндотелия сосудов – 
VEGF представляет собой один из важней-
ших активаторов ангиогенеза в физиологи-
ческих условиях и в условиях опухолевой 
болезни. Он участвует в регуляции всех эта-
пов этого процесса, активируя специфиче-
ские рецепторы в клетке. В настоящее вре-
мя получены данные, свидетельствующие 
о том, что опухолевые клетки способны 
экспрессировать VEGF и его рецепторы [4]. 
Считается, что опухоль может использовать 
механизмы ангиогенеза не только для уве-
личения доставки кислорода и питательных 
веществ для собственной прогрессии, но 
и метастазирования путем аутокринной или 
паракринной активации рецепторов VEGF 
на своих клетках. Из полученных резуль-
татов следует, что меланома T1-2N0M0 экс-
прессирует фактор роста эндотелия сосудов 
и его рецептор, при этом в ткани перифо-
кальной зоны отмечено только возрастание 
уровня VEGF, но не его рецептора. Т.е. пер-
вичный сигнал об активации неоангиогене-
за исходит из ткани самой меланомы. Вме-
сте с тем повышение уровня IFR-1 и IFR-2 
в ткани как меланомы T1-2N0M0, так и ее пе-
рифокальной зоны указывает, скорее всего, 
на первичность процесса активации инсу-
линоподобных факторов роста в патогенезе 
меланомы кожи. Вероятно, экспрессия ин-
сулиноподобных факторов является триг-
герным механизмом активации ряда других 
ростовых факторов – EGF,TGF и FGF. Как 
известно, увеличение образования инсули-
ноподобных факторов роста ведет к уве-
личению выживаемости клеток меланомы 
и их пролиферации на ранних стадиях забо-
левания [9], экспрессия трансформирующе-
го фактора роста TGF-β и эпидермального 
фактора роста EGF обеспечивает прогрес-
сию меланомы [3], а фактор роста фибро-
бластов очень важен для перехода клеток 
меланомы в фазу вертикального роста, что 
существенно повышает онкогенный потен-
циал опухоли [10].
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Второй важный, на наш взгляд, момент – 
это резкое возрастание уровня VEGF-R при 
неизменном содержании VEGF в ткани 
меланомы T3-4N0-1M0 и ее перифокальной 
зоны. В этой связи интересной представля-
ется разрабатываемая гипотеза о том, что 
VEGF/VEGF-R1 путь обеспечивает разви-
тие в меланоме кожи васкулогенной мими-
крии, которая в меланоме кожи обеспечива-
ет 60–62 % кровоснабжения [1]. Возможно, 
доля васкулогенной мимикрии возрастает 
по мере роста и развития меланомы, и при 
этом альтернативная васкуляризация появ-
ляется и в окружающей опухоль ткани. 

Несомненно, обращает внимание схо-
жесть метаболического состояния ткани 
меланомы и соответствующей перифокаль-
ной зоны. Т.е. по мере прогрессии опухоли 
усиливается метаболическая нестабиль-
ность окружающего опухоль региона. Но 
самое главное, на что хотелось бы обратить 
внимание, – метаболическое состояние тка-
ни по линии резекции, также соответству-
ющее, на наш взгляд, понятию «опухолевое 
поле». Считается, что изменения показате-
лей метаболизма в этом регионе происходят 
значительно быстрее и интенсивнее, чем 
в отдаленных от опухоли частях организма. 
Этому способствует комплекс неслучайных 
обстоятельств и, прежде всего, опухолевый 
ангиогенез как необходимое условие для 
развития метастазов вдоль заранее под-
готовленных сосудистых путей [2]. Полу-
ченные результаты позволяют задуматься 
о границах резекции при меланоме кожи, 
учитывая уровень факторов ангиогенеза. 
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