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Повышенное количество меланоцитарных невусов на коже является одним из факторов риска возник-
новения меланомы. Изучение в сравнительном аспекте гормонального фона и насыщенности факторами 
роста ткани меланоцитарных невусов и меланомы на разных стадиях заболевания выявило существенные 
отклонения от показателей в интактной коже. Установлена гормональная регуляция активности факторов 
роста в меланоцитарных образованиях кожи, заключающаяся в высокой положительной корреляции между 
уровнем эстрона и экспрессией VEGF, IGF-II и TGF. Для ткани меланомы характерно нарушение эстроге-
но-андрогенного баланса в сторону увеличения в тканях концентрации эстрона, а также факторов роста 
и повышения уровня пролактина, усугубляющиеся по мере развития процесса. Особенностью меланоцитар-
ных невусов оказалось резкое увеличение в тканях уровня свободного тестостерона и изменения в системе 
факторов роста, что при неблагоприятных условиях может явиться пусковым механизмом возникновения 
метаболического фона тканей, характерного для злокачественной меланомы.
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AND SOME GROWTH FACTORS THAT ARE TYPICAL OF BENIGN 
AND MALIGNANT ABNORMALITIES OF MELANOCYTIC SYSTEM

Frantsiyants E.M., Bandovkina V.A., Kuryshova M.I., Tkalya L.D.
Rostov Research Institute of Oncology, Rostov-on-Don, e-mail: super.gormon@yandex.ru

An increased amount of melanocytic nevi on skin is one of the melanoma risk factors. Comparative study of 
hormonal profi le and growth factor saturation of tissues of melnocytic nevi and melanoma at various stages of the 
disease showed signifi cant differences in comparison with the indices in intact tissue. Hormonal regulation of growth 
factors’ activity in melanocytic skin neoplasms was found, consisting in a high positive correlation between estrone 
level and VEGF expression and between IGF-II and TGF. Melanoma tissue was characterized by abnormalities in 
estrogen-androgen balance towards an increased concentration of estrone and growth factors, as well as increased 
prolactin level, being aggravated during the process development. Melanocytic nevi were characterized by an 
increased level of free testosterone in tissues, as well as by changes in the system of growth factors which under 
adverse conditions can serve as a releaser for tissue metabolic profi le typical for malignant melanoma.
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Вопросы этиологии меланомы изуче-
ны до сих пор не полностью. Ряд ученых 
утверждают, что частота злокачественной 
трансформации невусов в меланому не-
высока [9], в то же время другие иссле-
дователи говорят о более чем 70 % случа-
ев возникновения меланомы из невусов, 
и только в 30 % случаев – de novo [2]. 
Сравнительное исследование пигмент-
ных невусов у больных меланомой кожи 
и здоровых лиц подтвердило активацию 
невусов, заключающуюся в увеличении 
выработки пигмента, митотической ак-
тивности и клеточной атипии при нали-
чии у пациентов меланомы кожи [8]. 

В клинической онкологии мелано-
цитарные невусы рассматриваются как 
фенотипически нестабильные, пролифе-
рирующие под влиянием канцерогенов 

популяции невусных клеток, пока еще не 
вышедших из-под контроля регулирующих 
рост факторов организма [2]. Так как кан-
церогенез – многоступенчатый процесс, 
к моменту обнаружения минимальной кли-
нически проявляющейся злокачественной 
опухоли трансформированные клетки под-
вергаются как минимум тридцати попу-
ляционным удвоениям, то есть к моменту 
обнаружения сформировавшегося злока-
чественного новообразования его клетки 
завершают наибольшую часть своего жиз-
ненного цикла, что является главным пре-
пятствием при консервативном лечении 
злокачественной опухоли Кожа является 
гормон-продуцирующим и гормон-зави-
симым органом, регуляция деятельности 
которого осуществляется нейрогумораль-
ной системой [6]. Клетки злокачественной 
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меланомы продуцируют различные био-
логически активные вещества, такие как 
факторы роста, гормоны, интерлейкины 
и цитокины [3]. Способность малигнизи-
рованных клеток продуцировать гормоны 
и ростовые факторы, а также рецепторы 
к ним обуславливает возможность само-
регуляции поведения клеток в опухоли. 
Существуют работы, в которых указыва-
ется на возрастающий риск перерождения 
меланоцитарных невусов в период бере-
менности, под действием изменившихся 
гормональных факторов. Ряд ученых вы-
явили нарушения в уровне периферическо-
го бензодиазепинового рецептора, участву-
ющего в регуляции пролиферации клеток, 
апоптоза и синтеза стероидных гормонов, 
как в доброкачественных, так и в злока-
чественных меланоцитарных новообра-
зованиях кожи [1]. Экспериментальные 
и клинические исследования указывают на 
активизацию механизмов образования со-
судов – неоангиогенеза, неолимфогенеза 
и васкулогенной мимикрии на всем протя-
жении развития меланомы [4, 5]. 

Однако работ по изучению в сравни-
тельном аспекте локальной насыщенно-
сти гормонами и факторами роста невусов 
и опухолевых клеток меланомы не прово-
дилось. Целью исследования явилось изу-
чение в сравнительном аспекте гормональ-
ного профиля и уровня факторов роста с их 
рецепторами в интактной коже, меланоци-
тарных невусах, меланоме.

Материалы и методы исследования
Были изучены 40 образцов ткани ме-

ланомы кожи и ее перифокальной зоны, 
полученные при оперативном иссечении 
опухоли (рТ1-3N0-1M0) у больных обоего 
пола и 30 образцов ткани пигментных не-
вусов. В 85 % случаев опухоли имели эпи-
телиоподобное гистологическое строение. 
По 5 % приходилось на веретеноклеточ-
ную, невусоподобную и смешанноклеточ-
ную гистологическую структуру. Невусы 
имели размеры от 3 до 5 см и гистологи-
ческую структуру: внутридермальный 
пигментный – невус 19 случаев (63,3 %), 
папилломатозный невус – 6 случаев 
(20 %) и фиброэпителиальный невус – 
5 случаев (16,7 %). Тканью перифокаль-
ной зоны (40 образцов) считали образцы 
кожи на расстоянии 1 см от видимого края 
опухоли. В качестве контроля использо-
вали интактную кожу, полученную при 
оперативном лечении 20 больных без он-
копатологии. Во всех случаях получено 
письменное добровольное информиро-
ванное согласие больных на использова-
ние материала для научных исследований. 

Уровень стероидных гормонов (эстрадио-
ла Е2, эстриола Е3, эстрона Е1, тестостеро-
на – Т общей – Тобщ и свободной формы – 
Тсв., прогестерона (Р4), пролактина (Прл) 
и ССГ определяли в 10 % цитозолях, при-
готовленных на 0,1 М калий-фосфатном 
буфере рН 7,4, содержащим 0,1 % Твин-20 
и 1 % БСА, методом ИФА с использовани-
ем стандартных тест-систем. Уровень ро-
стовых факторов васкулоэндотелиального 
(VEGF), эпидермального (EGF), инсули-
ноподобных (IGF-1, IGF-2) определяли 
с помощью ИФА тест систем (Biosource, 
BCM Diagnostics, США; IDS, Англия) 
Статистический анализ результатов про-
водили с помощью пакета Statistica 6,0 
(Stat-Soft, 2001). Оценка достоверности 
произведена с использованием t-критерия 
Стьюдента. Уровень Р < 0,05 принимали 
как значимый. Анализ корреляции между 
параметрами определяли по коэффициен-
ту линейной корреляции Пирсона r, корре-
ляцию считали достоверной при Р < 0,05. 
При этом соблюдались общие рекоменда-
ции для медицинских исследований.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Учитывая тот факт, что многие авторы 
рассматривают невусы как меланоциты на 
начальной стадии опухолевой прогрессии 
[2, 8], мы сочли целесообразным изучить 
у неонкологических больных в сравнитель-
ном аспекте с показателями в интактной 
коже уровень некоторых гормонов и факто-
ров роста непосредственно в ткани невуса. 

В результате исследования (табл. 1), 
в меланоцитарном невусе было выявлено 
повышение уровня общего тестостерона 
в 1,4 раза, а свободной формы тестостеро-
на в 7,7 раз, на фоне сниженной в 2,1 раза 
концентрации тканевого ССГ, по сравне-
нию с интактной кожей. Эстрогеновый ста-
тус невусов отличался от интактной кожи 
только повышенным в 1,4 раза уровнем 
свободного эстриола, что, вероятно, так-
же было связано с низкой концентрацией 
ССГ. Насыщенность ткани невуса пролак-
тином была снижена в 1,4 раза. В отноше-
нии уровня прогестерона, эстрона и эстра-
диола отличий от показателей в интактной 
коже выявлено не было. Коэффициент соот-
ношения Е1/Е3, характеризующий метабо-
лизм эстрогенов, оказался в 1,4 раза ниже, 
а Т/Е1 – показывающий возможность рас-
ходования андрогенов на образования 
эстрогенов, напротив, в 1,4 раза выше чем 
в интактной коже. То есть в ткани неву-
сов стероидное равновесие было смещено 
в сторону превалирования андрогенов над 
эстрогенами. 
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Таблица 1 
Уровень гормонов в ткани кожи, невусов и меланоме 

в зависимости от стадии заболевания

Показатели
Образцы тканей

Интактная кожа Невусы Меланома T1-2N0M0 Меланома T3N1-0M0

Пролактин (мМе/гтк) 85,4 ± 5,7 59,4 ± 3,11 70,1 ± 6,5 335,6 ± 23,41

Прогестерон (нм/г тк) 37,7 ± 2,1 48,7 ± 2,7 48,6 ± 4,3 18,9 ± 1,51

Общ Т (нм/г тк) 64,1 ± 4,2 88,5 ± 3,741 36,4 ± 2,81 44,1 ± 3,81

Св Т (пг/г тк) 4,4 ± 0,3 33,95 ± 1,21 6,4 ± 0,51 6,9 ± 0,51

Е1 (пг/г тк) 92,1 ± 0,6 92,1 ± 6,5 145,3 ± 11,21 525,7 ± 39,81

Е2 (пг/г тк) 288,6 ± 19,7 269,8 ± 14,8 298,8 ± 17 277,1 ± 21,4
Е3 (нм/г тк) 0,5 ± 0,03 0,71 ± 0,031 0,2 ± 0,011,2 0,3 ± 0,0121

ССГ (нм/г тк) 12,8 ± 0,9 6,2 ± 0,311 85,0 ± 5,41,2 60,3 ± 5,11,2

Е1/Е3 184,2 ± 10 129,7 ± 9,71 726,5 ± 581,2 1752 ± 561,2

Т/Е1 0,7 ± 0,02 0,96 ± 0,041 0,25 ± 0,011,2 0,08 ± 0,0011,2

П р и м е ч а н и я : 1 – достоверно по отношению к показателю интактной кожи; 2 – достоверно 
по отношению к показателям в ткани невусов Р < 0,05.

Гормональный фон невусов имел отличия 
и от показателей, полученных при исследо-
вании ткани меланомы на начальных стади-
ях развития – T1-2N0M0. Так, уровень общего 
тестостерона в невусах был выше в 2,4 раза, 
а свободного – в 5,3 раза, по сравнению с по-
казателями в меланоме. Уровень ССГ в неву-
сах оказался ниже, чем в меланоме, в 13,7 раза. 
Что касается эстрогенного статуса, то основ-
ным отличием доброкачественного образо-
вания кожи – невуса, от злокачественного – 
меланомы, оказался повышенный уровень 
эстрона и сниженный свободного эстриола 
в последней. Так концентрация эстрона в ме-
ланоме на начальных стадиях роста была 
выше, чем в невусах в 1,6 раз. Уровень эстри-
ола в невусах превышал показатели в ме-
ланоме в 3,6 раз. Концентрация эстрадиола 
в ткани меланомы, невусах и интактной кожи 
не имела отличий. Насыщенность невусов 
прогестероном не отличалась от показателей 
в ткани меланомы. 

Исследование уровня половых гормонов 
и пролактина в ткани меланоцитарных не-
вусов указывает на стероидный дисбаланс 
в сторону увеличения свободного тестосте-
рона, по сравнению с интактной кожей. При 
этом не происходит накопления, возможно 
синтезирующегося из андрогенов эстрона, 
так как увеличивается образование эстри-
ола, одного из неактивных метаболитов 
эстрогенов. Данный факт также подтверж-
дает и снижение коэффициентов Е1/Е3 и по-
вышение Т/Е1, по сравнению с показателя-
ми в интактной коже. Для меланомы кожи 
еще на начальных стадиях, в отличие от 

меланоцитарных невусов, характерно пре-
валирование эстрона и снижение эстриола, 
на фоне более низкого уровня, как общего, 
так и свободного тестостерона. При этом 
коэффициент Е1/Е3 – повышается в 5,6 раз, 
а Т/Е1 снижается в 3,8 раза. 

Опухолевая ткань меланомы иссле-
довалась на разных стадиях заболевания, 
что позволило подтвердить некоторые па-
тогенетически значимые изменения в гор-
мональном фоне. Меланомы на стадии 
Т1-2N0M0 являлись показателем начальных 
стадий развития, когда опухоль еще явля-
лась локализованной и находилась в фазе 
радиального роста. При Т3N0-1M0 опухоль 
переходила в вертикальную фазу роста, 
появлялись клетки, способные проникать 
в глубокие слои кожи, и заболевание пере-
мещалось в стадию, характеризующуюся 
высокой способностью к метастазирова-
нию и плохим прогнозом выживаемости. 
Установлено прогрессирование следующих 
выявленных на начальных стадиях роста 
меланомы нарушений. В частности, су-
щественно повышался уровень эстрона – 
в 5,7 раз по сравнению с интактной кожей 
и в 3,6 раз по сравнению с показателями 
в меланоме на начальных стадиях развития. 
Это привело к возрастанию коэффициента 
соотношения Е1/Е3 в 9,5 раз по сравнению 
с интактной кожей и в 2,4 раза по сравне-
нию с показателями в меланоме на началь-
ных стадиях. Коэффициент соотношения 
тестостерона к эстрону, напротив, резко 
снизился – в 8,8 раз по сравнению с интакт-
ной кожей и в 3,1 раза по сравнению с мела-



5843

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 2, 2015

БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ

номой Т1-2N0M0. Также установлено возрас-
тание пролактина – в 3,9 раза по сравнению 
с интактной кожей и с меланомой Т1-2N0M0. 
В данном исследовании установлены вы-
сокая отрицательная корреляционная связь 
между уровнем пролактина и прогестеро-
на и положительная между пролактином 
и эстроном в тканях (r1 = –0,95, r2 = 0,99, 
р < 0,05), что согласуется с данными о воз-
можной регуляции синтеза пролактина по-
ловыми гормонами. Следует отметить тот 
факт, что зачастую пролактин обладает ярко 
выраженными свойствами гормона, стиму-
лирующего неоангиогенез.

Известно, что половые гормоны также 
регулируют синтез факторов роста и экс-
прессию их рецепторов. Тесная взаимо связь 
гормонов и факторов роста, усиленный 
их синтез злокачественными опухолями,  
в частности меланомой, дает возможность 
последним автономности существования, 
облегчая самостоятельно формирование со-
судистой системы, обеспечивающей опухоль 
питательными веществами и кислородом.

Исследование факторов роста в ткани 
меланоцитарных невусов выявило (табл. 2) 
повышение концентрации EGF в 2,5 раза, 
IGF-II в 1,5 раза и FGF в 2,3 раза, по срав-
нению с интактной кожей. Уровень VEGF, 
IGF-I и TGF был в пределах нормы, соот-
ветствуя показателям интактной кожи. 

Известно, что инсулиноподобные фак-
торы роста зачастую исполняют роль гор-
мона роста, стимулируя пролиферацию 
клеток, а EGF играет важную роль в кан-
церогенезе. Он может вызывать малигни-
зацию клеток, индуцируя протоонкогены 
c-fos и c-myc. Биологические эффекты им-
мунореактивного EGF близки к таковым 
у TGF-α, и оба фактора связываются одним 
рецептором. Эффективность действия EGF 

на 50 % выше, чем TGF-α [7]. Тем не менее 
наиболее активным стимулятором неоанги-
огенеза является VEGF, уровень которого 
в меланоцитарных невусах остается в пре-
делах физиологической нормы.

В отличие от невусов в меланоме, на 
разных стадиях развития было выявлено 
повышение уровня всех изученных фак-
торов роста. В меланоме T1-2N0M0 уровень 
VEGF повысился в 2,2 раза, EGF – в 2,9 раз, 
TGF – в 4,3 раза, IGF-I и IGF-II в 1,8 раза 
и в 2,5 раза, а FGF в 1,4 раза по сравнению 
с интактной кожей. При этом зависимым 
от стадии заболевания оказались уровень 
TGF и IGF-II – их концентрация с прогрес-
сированием заболевания (T3-4N0-1M0) досто-
верно выросли, по сравнению с T1-2N0M0, 
в 2,3 раза и в 2,1 раза соответственно. При 
сравнении показателей уровня факторов 
роста в невусах и меланоме установле-
но, что содержание VEGF в МН оказалось 
в 2 раза ниже, чем в злокачественной опухо-
ли. Уровень EGF в невусах не отличался от 
показателей в меланоме на ранней стадии 
развития и был ниже в 1,6 раз, по сравне-
нию с показателями на поздних стадиях. 
Содержание TGF в меланоме было выше, 
чем в невусах, в 4,3–9,9 раза увеличиваясь 
с прогрессированием заболевания. Уровень 
IGF-I и IGF-II в меланоме был выше, чем 
в невусах в 1,6 раза и в 1,7 раза, нарастая 

с прогрессированием заболевания – в 1,9 раз 
и в 3,5 раза соответственно. Только концен-
трация FGF оказалась в 1,4–1,6 раза выше 
в МН, по сравнению с меланомой.

Важным патогенетическим фактором, 
выявленным при исследовании гормональ-
ного фона меланомы, оказался высокий 
уровень эстрона, на фоне низкого эстриола, 
нарастающий с прогрессированием забо-
левания. Это подтверждается повышением 

Таблица 2
Уровень факторов роста в ткани кожи, невусов, перифокальной зоне опухоли,

и меланоме в зависимости от стадии заболевания

Показатели
Образцы тканей

Интактная кожа Невусы Меланома T1-2N0M0 Меланома T3N1-0M0 

VEGF (пг/г тк.) 55,1 ± 4,7 65,8 ± 5,9 120,5 ± 9,41,2 128,9 ± 12,31,2

EGF (пг/г тк.) 16,9 ± 1,5 42,2 ± 3,91 49,6 ± 4,71 65,9 ± 5,11,2

IGF-I (нг/г тк.) 8,8 ± 0,45 10,4 ± 0,7 16,2 ± 0,871,2 19,7 ± 0,91,2

IGF-II (нг/г тк.) 1,9 ± 0,10 2,8 ± 0,121 4,7 ± 0,321,2 9,9 ± 0,541,2

TGF (пг/г тк.) 23,3 ± 2,2 27,1 ± 2,3 100,3 ± 9,61,2 230,2 ± 21,81,2

FGF (пг/г тк.) 3754,7 ± 245 8626,6 ± 5201 5314,6 ± 4121,2 6276,3 ± 37111,2

П р и м е ч а н и я : 1 – достоверно по отношению к показателю интактной кожи; 2 – достоверно 
по отношению к показателям в ткани невусов Р < 0,05.
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коэффициента соотношения Е1/Е3 при раз-
витии меланомы. В исследовании была 
выявлена высокая положительная корре-
ляционная связь между соотношением 
Е1/Е3, а также просто концентрацией эстро-
на в тканях и насыщенности этих тканей 
VEGF, IGF-II и TGF (r1 = 0,95, r2 = 0,99; 
r3 = 0,98 р1,2,3 < 0,05). В меланоцитарных не-
вусах не отмечено превалирование эстро-
на, напротив, повышен уровень эстриола, 
наименее активный эстроген, что, возмож-
но является сдерживающим фактором для 
экспрессии данных факторов роста. Кроме 
того, возможна косвенная эстроновая ре-
гуляция IGF-I, так как установлены высо-
кие положительные корреляционные свя-
зи между IGF-I, IGF-II и TGF (r1 = 0,95, 
r2 = 0,99 р < 0,05). 

Тот факт, что невусы появляются в мо-
менты всплеска гормональной активности 
организма, будь то подростковый возраст, 
беременность, менопауза, или исчезают 
в старческом возрасте – указывает на не-
сомненную зависимость меланоцитарной 
системы от гормонального фактора. В на-
стоящем исследовании выявлена высо-
кая насыщенность невусов свободным те-
стостероном, что приводит к дисбалансу 
эстрогеново-андрогенного-прогестинового 
равновесия. Как известно, баланс половых 
гормонов в организме зачастую более ва-
жен, чем их абсолютные количества, так как 
его нарушения ведут к каскаду изменений, 
как в регулирующих системах, стремящих-
ся к достижению равновесия, возможно за 
счет усиленного расхода свободных форм 
андрогенов в эстрогены, так и локальных 
нарушений, в частности регуляции факто-
ров роста. Повышенная насыщенность ме-
ланоцитарных невусов такими факторами 
роста, как EGF, IGF-II и FGF, свидетель-
ствует о высокой пролиферативной актив-
ности клеток и возможности митогенного 
действия на них, усилении неоангиогенеза 
и изменения проницаемости мембран.
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