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Цель работы – установить значение иммуногистохимической экспрессии рецепторных молекул к 
эстрогенам и прогестерону в опухолевом эпителии серозной карциномы яичника при различных вариан-
тах генетической нестабильности раковых клеток, и оценить его патогенетическую роль опухолевом онко-
генезе. 

Материал и методы. Морфологическому и молекулярно-генетическому изучению был подверг-
нут операционный и биопсийный материал от 89 пациенток с морфологическим диагнозом «серозный 
рак яичников». Изучали микроскопические препараты, окрашенные гематоксилином и эозином, а также 
по методу Фельгена с последующей оценкой степени гистологической дифференцировки, митотического 
режима и плоидности опухолевых клеток, в сочетании с иммуногистохимическим анализом экспрессии в 
опухолевых клетках онкогена-супрессора mtp53, рецепторов прогестерона и эстрогенов. Были выделены 
две исследуемые группы: первую группу составили 62.9% пациенток с негативным p53 ИГХ-статусом, во 
вторую группу вошли 37.1% наблюдений серозного рака яичников с положительной иммуногистохимиче-
ской экспрессией мутантного белка p53 в эпителиальных клетках. 

Результаты. Первая группа исследуемых новообразований характеризовалась значительной мор-
фологической гетерогенностью. Напротив, в группе серозных карцином, где была диагностирована выра-
женная экспрессия онкогена р53 при выраженной тенденции к низкой степени гистологической диффе-
ренцировки паренхиматозного компонента опухоли демонстрировали значительно большую морфологи-
ческую схожесть и однородность. Новообразования в данной группе характеризовались максимальными 
показателями плоидности опухолевых клеток, что, по нашему мнению, свидетельствует о выраженной 
генетической нестабильности и нарастании клеточного атипизма на фоне высокой пролиферативной ак-
тивности. При значимо отличающемся уровне генетической нестабильности между карциномами иссле-
дуемых групп, экспрессия рецепторов к эстрогенам показала обратную зависимость от уровня пролифера-
тивной активности клеток и количества генетического материала в раковой клетке. Выявлена отрица-
тельная корреляция уровня экспрессии рецепторов половых гормонов со степенью дифференцировки 
опухоли вне зависимости от уровня генетических аномалий. 

Заключение. Показано, что потенциал опухолевой прогрессии и клинически более агрессивное 
поведение неопластического тканевого субстрата в значительной мере зависит от уровня генетической 
нестабильности в эпителии раковой опухоли, но при этом, чрезвычайно важное патогенетическое значе-
ние играют измененные регуляторные механизмы клеточных взаимодействий (дисфункция паракринной 
и эндокринной регуляции) в опухолевом диффероне, приводящие к нарушению тканевого гомеостаза. 
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ность, степень тканевой дифференцировки, тканевый гомеостаз 
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The aim of the study is to define the value of sex hormone receptors expression level in serous ovarian 
cancer tumor cells for different variants of genetic instability of the cellular substrate and to evaluate its pathoge-
netic role in the biological "behavior" of the tumor. 

Material and methods. The study of surgical and biopsy material from 89 patients with serous ovarian 
cancer was performed in histological preparations stained with hematoxylin and eosin and by the Felgen method. 
Subsequently, the degree of histological differentiation, mitotic regime and ploidy of tumor cells was evaluated, as 
well as immunohistochemical analysis of the expression in tumor cells of the tumor suppressor mtp53, progester-
one and estrogen receptors. Two study groups were distinguished. The first group consisted of 62.9% of patients 
with negative p53 IGH status. The second group included 37.1% of cases with positive IGH expression of p53 in 
cells of serous ovarian cancer. 

Results. The first group of the studied tumors was characterized by significant morphological heterogene-
ity. On the contrary, in the group of serous carcinomas where a pronounced expression of oncogen p53 was diag-
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nosed with a pronounced tendency to a low degree of histological differentiation of the parenchymal com-
ponent of the tumor showed much greater morphological similarity and uniformity. At the same time, tumors in 
this group were characterized by the maximum indicators of ploidy of tumor cells, which, in our opinion, indicates 
an increase in cellular atypism and pronounced genetic instability against the background of high proliferative 
activity. With a significantly different level of genetic instability between the carcinomas of the study groups, the 
expression of estrogen receptors showed an inverse dependence on the level of cell proliferative activity and the 
amount of genetic material in the cancer cell. A negative correlation of the level of expression of sex hormone re-
ceptors with the degree of tumor differentiation regardless of the level of genetic abnormalities was revealed. 

Conclusion. It has been shown that the potential of tumor progression and the clinically more aggressive 
behavior of a neoplastic tissue substrate largely depends on the level of genetic instability in the epithelium of a 
cancer tumor, but at the same time, the altered regulatory mechanisms of cellular interactions (dysfunction of 
paracrine and endocrine regulation) in the tumor type cells leading to a violation of tissue homeostasis. 

 

Keywords: serous ovarian cancer, carcinogenesis, receptor status of cells, ploidy, degree of tissue dif-
ferentiation, tissue homeostasis. 
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Введение 

 

Злокачественные эпителиальные ново-
образования органов женской половой систе-
мы являются наиболее частыми в структуре 
онкологической заболеваемости женского на-
селения. Их суммарная доля превышает 35%. 
Карциномы яичников уже несколько десяти-
летий занимают лидирующую позицию в он-
когинекологической патологии, при этом все 
исследователи признают, что злокачествен-
ные новообразования женских гонад являют-
ся патологией с неблагоприятным прогнозом 
[2]. За 2018 год в США было зарегистрировано 
22240 новых случаев рака яичников и 14070 
смертей от этой патологии [8]. Американское 
онкологическое общество (American Cancer 
Society) в публикациях о пятилетней выжи-
ваемости сообщает, что этот показатель при 
овариальных карциномах не превышает 44%, 
а в случае диагностики данной патологии на 
поздних стадиях опухолевого процесса он 
снижается до 26% [8]. По данным 
«International Agency for research on cancer» 
(Лион, Франция), карциномы женской гонады 
находятся на седьмом месте в структуре об-
щей онкологической заболеваемости [2]. 
Многие исследователи в этой области отме-
чают, что достаточно длительное время опу-
холевая прогрессия овариальных карцином 
может протекать бессимптомно, поэтому час-
то диагностируются распространенные случаи 
заболевания с наличием имплантационных 
метастазов на брюшине [9]. 

Долгие годы среди онкоморфологов су-
ществовало мнение, что эпителиальные ова-
риальные неоплазмы могут развиваться из 
поверхностного эпителия яичника (мезоте-
лия) или из Mullerian inclusion cysts («кисты 

включения»). При этом, наиболее загадочным 
механизмом и этапом формирования злока-
чественной опухоли всегда оставался процесс 
метаплазии в опухолевом узле, обеспечиваю-
щий развитие из единого источника совер-
шенно различных типов эпителиальных не-
оплазм. Среди эпителиальных новообразова-
ний женской гонады описано наличие сероз-
ного, муцинозного, мезонефроидного и эндо-
метриоидного гистологического вариантов, а 
также переходноклеточных опухолей и опухо-
ли Бреннера. Каждый из вышеперечисленных 
вариантов по гистологическим признакам со-
относится с эпителиальной выстилкой раз-
личных органов человека: маточных труб, 
цервикального канала, эндометрием матки, 
эпителием толстой кишки, мочеточников. До 
настоящего момента вопросы разнонаправ-
ленной дифференцировки в эпителиальном 
компоненте опухолевого узла остаются нераз-
решенными и широко дискутабельными. 
Возможно, именно из-за отсутствия четкого 
понимания исследователями механизмов па-
то- и морфогенеза эпителиальных новообра-
зований яичника, в результатах лечения этого 
заболевания в течение прошедших трех деся-
тилетий выраженного прогресса не наблюда-
лось [4, 12]. При этом, среди исследователей 
последнее время нередко снова звучат выска-
зывания о том, что существенную роль в обра-
зовании тканевого источника для развития 
эпителиальных новообразований яичников 
могут играть механизмы патологического эм-
бриогенеза и дисэмбриональные гетеротопии, 
о чем писал еще в конце XIX века 
J.F. Cohnheim [10]. 

Благодаря активному изучению в по-
следние годы генетики рака яичников, в на-
стоящее время основной парадигмальной 
идеей канцерогенеза всех новообразований 
женской половой сферы является мутацион-
ная модель. В 2004 г. появились серийные 
научные публикации посвященные дуалисти-
ческой молекулярной модели канцерогенеза 
овариального рака [19]. На основании морфо-
логических, иммуногистохимических и моле-
кулярно-генетических находок в данной онко-
генетической модели были определены два 
возможных пути для развития овариальной 
карциномы. Авторы дуалистической модели 
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утверждают, эпителиальные новообразования 
яичников развиваются из инклюзионных кист 
яичника (Mullerian inclusions) или же из эпи-
телиальной выстилки маточной трубы, а по-
том имплантируются на яичник. При этом 
опухоли, развивающиеся по первому пути он-
когенеза (около 25%), представлены серозны-
ми, муцинозными, серо-муцинозными и эн-
дометриоидными эпителиальными новообра-
зованиями, преимущественно с высокой сте-
пенью гистологической дифференцировки. 
Также в эту группу вошла злокачественная 
опухоль Бреннера. Группа этих новообразова-
ний, согласно научным сообщениям, не про-
являет выраженной агрессивности, чаще опу-
холи из этой группы диагностируются на ран-
них стадиях развития. В данной группе не-
оплазм не выявляется мутации онкогена-
супрессора р53, но типичным для этих ново-
образований является наличие последова-
тельных мутаций PTEN, KRAS, BRAF, PIK3CA, 
ERBB2, CTNNB1 и др. [14]. Другой онкогенети-
ческий путь развития эпителиальных опухо-
лей яичников приводит к развитию карцином 
серозного и эндометриоидного типа, а также 
недифференцированных карцином с низкой 
степенью гистологической дифференцировки 
и высокой степенью злокачественности. 
В этих опухолях выявляется высокая частота 
мутации онкогена p53 (80%), наличие дикого 
типа гена KRAS на фоне мутации гена 
BRCA1/2, эти опухоли характеризуются выра-
женной генетической нестабильностью. Раз-
личия в молекулярно-генетических механиз-
мах развития приводит к тому, что эти не-
оплазмы значительно отличаются друг от 
друга по морфологическим признакам и по 
клиническому течению [13]. Спустя 10 лет ак-
тивных научных изысканий, основные поло-
жения данной модели легли в основу дейст-
вующей в настоящее время гистологической 
классификации эпителиальных опухолей 
яичника [15]. 

Вместе с тем, в последние годы все чаще 
появляются научные публикации, где пред-
ставленная выше дуалистическая модель он-
когенеза обоснованно критикуется, а сужде-
ния ее авторов признаются неоднозначными 
[11, 17]. Основным и очень важным аргумен-
том здесь является тот факт, что предложен-
ная модель онкогенеза совершенно не учиты-
вает влияния на патологический опухолевый 
гистогенез изменений со стороны механиз-
мов, обеспечивающих тканевый гомеостаз в 
общем, и дисфункции паракринной и эндок-
ринной регуляции пролиферации и диффе-
ренцировки клеток, в частности. В данном 
исследовании нами предпринята попытка ус-
тановить значение рецепторного гормональ-
ного статуса неопластических эпителиальных 
клеток в условиях нарушения тканевого кон-
троля пролиферации (тканевого гомеостаза) 

при канцерогенезе рака яичников серозного 
гистологического варианта. 

Цель исследования – установить значе-
ние иммуногистохимической экспрессии ре-
цепторных молекул к эстрогенам и прогесте-
рону в опухолевом эпителии серозной карци-
номы яичника при различных вариантах ге-
нетической нестабильности раковых клеток и 
оценить его патогенетическую роль в опухо-
левом онкогенезе. 
 

Материал и методы исследования 
 

Исследовали операционный и биопсий-
ный материал серозных злокачественных но-
вообразований яичника от 89 пациенток. 
В первую группу наблюдения вошли 
56 (62.9%) пациенток, страдающих серозным 
раком яичника с р53-негативным иммуноги-
стохимическим статусом. Вторую группу ис-
следования составили 37.1% наблюдений 
(33 пациентки) с положительной экспрессией 
р53 в ядрах клеток овариального рака. Изуче-
ние гистологического материала проводили в 
окрашенных гематоксилином и эозином мик-
ропрепаратах толщиной 5 мкм. Степень гис-
тологической дифференцировки эпителиаль-
ных опухолевых структур определяли в соот-
ветствии с критериями A.C. Broders. 

Определение экспрессии протеина р53 
проводили иммуногистохимическим методом 
с использованием моноклональных антител 
(anti-p53 protein, Clone 1801, BioGenex, хромо-
ген-DAB). Иммуногистохимическую реакцию 
считали положительной, если определялась 
ядерная окраска 10% и более ядер неопласти-
ческих клеток. 

Также была проанализирована митоти-
ческая активность неопластических клеток в 
гистологических препаратах, окрашенных ге-
матоксилином и эозином, и по методу Фель-
гена. Подсчитывали количество картин мито-
за на 1000 клеток опухолевой паренхимы. 
В дополнение к ручному подсчету картин ми-
тоза оценивали пролиферацию опухолевых 
клеток в иммуногистохимических реакциях с 
использованием моноклональных антител к 
молекулярному антигену ядер пролифери-
рующих клеток (anti-PCNA, Clone PC10, 
BioGenex, хромоген-DAB). Подсчет доли рако-
вых клеток (%), в ядрах которых определялась 
экспрессия антигена PCNA производили в 300 
эпителиальных клетках. 

Плоидометрию эпителиальных клеток 
серозных карцином осуществляли на компью-
терном анализаторе изображений Axio Vision 
v.4.9.1 (Carl Zeiss Gmbh) в гистологических 
препаратах, окрашенных по методу Фельгена 
(план-объектива 40×/0.30 на монохроматич-
ном светофильтре длиной волны 570 нм). Оп-
ределяли интегральную яркость окрашенных 
ядер эпителиальных клеток в режиме автома-
тических измерений. В соответствии с мето-
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Рис. 1. Участок ракового эпителия высокодиффе-
ренцированной серозной карциномы яичника 1-й 
группы. Окраска гематоксилином и эозином. Об. 
20, ок. 10. 

Рис. 2. Тот же случай: участок микроинвазии в 
высокодифференцированной серозной карциноме 
яичника. Окраска гематоксилином и эозином. Об. 
40, ок. 10. 

 
дическими рекомендациями Г.Г. Автандилова 
по проведению плоидометрии, для установ-
ления «тканевого стандарта плоидности» [3] в 
тех же самых гистологических срезах измеря-
ли среднюю интегральную яркость ядер ма-
лых лимфоцитов, которая условно принима-
ется соответствующей диплоидному набору 
хромосом (2с). Измерения проводили в 
400 малых лимфоцитах. Для определения 
плоидности ядер клеток неопластического 
эпителиального пласта серозной овариальной 
карциномы в единицах «с», средний показа-
тель интегральной яркости ядер опухолевых 
клеток делили на половину «тканевого стан-
дарта плоидности» [1]. 

Иммуногистохимический статус экс-
прессии рецепторов к половым гормонам 
оценивали с помощью моноклональных анти-
тел к рецепторам прогестерона (RP) (Dako 
Cytomation, clone PgR636, хромоген-DAB) и 
антител к рецепторам эстрогенов (RE) (Dako 
Cytomation, clone 1D5, хромоген-DAB). Оценку 
уровня экспрессии рецепторов половых гор-
монов осуществляли по шкале PharmDX. 

Результаты исследований подвергнуты 
автоматизированной компьютерной обработ-
ке с использованием пакета SPSS 16.0. Связь 
между исследуемыми признаками изучалась 
при помощи метода ранговой корреляции 
Спирмена. Достоверность различий между 
исследуемыми группами оценивали методом 
Манна–Уитни (U-критерий). 
 

Результаты и их обсуждение 
 

В результате проведения патогистоло-
гического исследования материала в иссле-
дуемых группах выявлялись значимые гисто-
логические и морфологические различия, что 
позволяет констатировать значительно выра-
женную морфологическую гетерогенность 
представленных новообразований. 

Так, в первой исследуемой группе 
(mtp53«-») из 56 наблюдений наибольшее ко-

личество исследований (23 случая, 41.1%) со-
ответствовало низкой степени гистологиче-
ской дифференцировки новообразований с 
преобладанием солидных гистологических 
структур в паренхиматозном компоненте кар-
циномы. Высокодифференцированные с точ-
ки зрения гистологического строения не-
оплазмы (рис 1, 2) с преобладанием папил-
лярных и тубулярных гистологических струк-
тур составляли только 17 наблюдений (30.4% 
случаев), тогда как доля новообразований, 
имеющих умеренную степень гистологиче-
ской дифференцировки, составила 28.5% 
(16 случаев). 

Злокачественные новообразования во 
второй исследуемой группе (33 наблюдения) с 
наличием мутации гена-супрессора p53, под-
твержденной в ИГХ-исследовании, демонст-
рировали низкую степень гистологической 
дифференцировки (рис 3, 4) в 72.7% наблюде-
ний (24 исследованиях), тогда как высокая 
степень гистологической дифференцировки 
определялась только в 6.1% наблюдений 
(2 случаях), а умеренная – в 21.2% (7 наблю-
дениях). 

Таким образом, можно констатировать, 
что в 1-й группе сравнения выявляется значи-
тельная морфологическая неоднородность, 
касающаяся степени гистологической зрело-
сти паренхиматозного компонента опухоли, а, 
следовательно, возможно говорить и о разли-
чиях в степени «биологической активности» 
карциномы. Одновременно с этим, новообра-
зования с выраженной экспрессией мутантно-
го протеина p53 показывают выраженную 
склонность к низкой степени гистологической 
дифференцировки неоплазмы, и как следст-
вие значимо меньшую гистологическую гете-
рогенность. 

Для оценки значения изучаемых моле-
кулярно-генетических дефектов неопластиче-
ских клеток в «биологическом поведении» 
злокачественных серозных овариальных кар-
цином определены показатели плоидности 
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Рис. 3. Участок ракового эпителия низкодиффе-
ренцированной серозной карциномы яичника 2-й 
группы. Окраска гематоксилином и эозином. Об. 
20, ок. 10. 

Рис. 4. Тот же случай: эпителиальный компонент 
серозной карциномы яичника. Окраска гематок-
силином и эозином. Об. 40, ок. 10. 

 
Таблица 1 

Морфологическая характеристика клеток эпителия серозного рака яичников в зависимости 
от молекулярного механизма морфогенеза 

 

Исследуемая 
группа 

Плоидность 
(с) 

Индекс митотической 
активности (МИ),0/00 

Доля клеток, 
экспрессирующих PCNA, 

% 

RE+, 
% 

RP+, 
% 

Группа 1 
(р53 негатив.) 

4.1±0.38 4.9±2.73 52.6±19.26 52.7 32.7 

Группа 2 
(р53 позитив.) 

5.4±0.76 7.6±3.45 71.5±11.51 35.5 9.7 

Достоверность, 
р 

0.03 0.014 0.015 – – 

 
 
неопластических клеток, уровень их про-
лиферативной активности, а также экспрес-
сия молекулярных рецепторов эстрогенов и 
прогестерона (табл. 1). 

Показано, что злокачественные ова-
риальные эпителиальные новообразования 
серозного гистологического варианта при 
отсутствии ядерной экспрессии мутантного 
протеина p53 (группа 1) характеризуются 
значительно меньшими значениями пло-
идности клеток, по уровню, незначительно 
превышающими паратетраплоидный набор 
(свыше 4с). Вместе с тем, новообразования с 
выраженной экспрессией антигена-
супрессора p53 обнаруживают наибольшие 
значения плоидности (5.4±0.75), что, по 
нашему мнению, является показателем бо-
лее выраженной генетической нестабиль-
ности на фоне значительной пролифера-
тивной активности, что способствует нако-
плению в пуле опухолевых клеток генетиче-
ских аномалий. Данный факт косвенно под-
тверждается также статистически достовер-
ными различиями средних показателей ми-
тотического индекса при подсчете картин 
митоза (4.9±2.73 против 7.6±3.45 в карци-
номах 1-й и 2-й групп соответственно) и по-
казателями экспрессии ядерного антигена 
пролиферирующих клеток (PCNA). Анало-
гичные закономерности, касающиеся со-
держания генетического материала в ядрах 

опухолевых клеток, а также плоидности опухо-
левых клеток и пролиферации в овариальных 
карциномах были описаны в публикациях неза-
висимых авторов [16, 18, 20]. Наиболее интерес-
ными в этой ситуации представляются сведения 
по экспрессии рецепторов к стероидным гормо-
нам. Так, экспрессия рецепторов к эстрогенам 
(RE+) в группе неоплазм с отсутствием ядерной 
экспрессии mtp53 (type 1) была значимо выше, 
чем в опухолевых клетках карцином второй 
группы (52.7% против 35.5% соответственно). 
При этом корреляционная зависимость между 
экспрессией рецепторов эстрогенов и уровнем 
пролиферативной активности во 2-й группе, во-
преки общепринятому мнению о стимуляции 
пролиферативной активности опухоли эстроге-
нами, оказалась отрицательной. 

Результаты оценки экспрессии рецепторов 
прогестерона в исследуемых группах показыва-
ют чрезвычайно низкий процент прогестерон-
позитивных (PR+) новообразований во 2-й ис-
следуемой группе (9.7%). Этот факт может обу-
словливать отсутствие чувствительности не-
оплазмы к эндокринным механизмам регуля-
ции клеточной пролиферации, а, следовательно, 
и проводимому гормональному лечению, что 
обусловливает усиленную прогрессию опухоли и 
худший прогноз заболевания. 

Для оценки влияния уровня экспрессии 
рецепторов к стероидным гормонам на степень 
гистологической дифференцировки опухоли 
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Таблица 2 
Сравнительная характеристика степени дифференцировки серозных опухолей различного 

уровня генетической нестабильности с наличием в них рецепторов половых гормонов 
 

Исследуемая группа серозных карцином Степень дифференцировки RE+, % RP+, % 
высокая 66.7 77.8 
средняя 62.5 25.0 Type 1 (low grade) 
низкая 33.3 0 

высокая 50.0 50.0 
средняя 33.3 33.3 Type 2 (high grade) 
низкая 34.8 0 

 
при различном уровне генетической неста-
бильности мы изучили данные показатели в 
исследуемых группах (табл. 2). 

Полученные данные свидетельствуют о 
том, что независимо от характера генетиче-
ских нарушений в ядре раковых клеток, высо-
кая степень гистологической дифференци-
ровки в большинстве случаев сопряжена с по-
ложительным рецепторным статусом боль-
шинства опухолевых клеток (RE+RP+). В то 
же время в низкодифференцированных се-
розных карциномах вне зависимости от экс-
прессии онкогена mtp53 практически не вы-
является рецепторных молекул к прогестеро-
ну, а экспрессия рецепторов эстрогенов не 
превышает 35%. Таким образом, при стати-
стическом анализе нами констатирована от-
рицательная корреляционная зависимость 
экспрессии рецепторов половых гормонов от 
степени злокачественности новообразования 
(коэффициент корреляции r=-0.652, p<0.05). 

В ранее опубликованных нами исследо-
ваниях также была неоднократно показана 
высокая диагностическая значимость в оцен-
ке степени злокачественности и возможности 
прогнозирования биологического поведения 
опухоли таких морфологических показателей, 
как плоидность опухолевых клеток и количе-
ство нуклеиновых кислот в ядрах ракового 
эпителия. Также нами уже затрагивались во-
просы взаимосвязи экспрессии молекул ре-
цепторов к половым гормонам человека и 
уровнем митотической активности при оценке 
прогноза опухолевой прогрессии карцином 
яичника серозного гистологического типа [5, 
6, 7]. Однако, выявленные ранее закономер-
ности не рассматривались в комплексе с ха-
рактеристиками нестабильности генетическо-
го материала, также не были в должной мере 
соотнесены с молекулярными механизмами 
злокачественной неопластической трансфор-
мации и возможными морфогенетическими 
механизмами нарушения тканевого гомеоста-
за. 

Таким образом, выявленные в ходе ра-
боты морфологические данные позволяют 
утверждать о значительно более выраженной 
биологической активности среди овариаль-
ных карцином серозного гистологического 
типа при наличии мутации гена р53. Данный 
механизм опухолевой трансформации на фо-
не ярко выраженной пролиферации, по всей 
видимости, сопровождается значительными 

нарушениями со стороны генетического ап-
парата опухолевых клеток, увеличением ко-
личества нуклеиновых кислот в ядрах неопла-
стических клеток и развитием анеуплоидии. 

В то же время, при показанном значимо 
отличающемся уровне генетической неста-
бильности между карциномами исследуемых 
групп, экспрессия рецепторов к эстрогенам 
показала обратную зависимость от уровня 
пролиферативной активности клеток и коли-
чества генетического материала в раковой 
клетке. Точно так же, нами выявлена отрица-
тельная корреляция уровня экспрессии ре-
цепторов половых гормонов и со степенью 
дифференцировки опухоли вне зависимости 
от уровня генетических аномалий. Данный 
факт указывает на то, что при нарастающем 
уровне неконтролируемой клеточной проли-
ферации в дивергентном диффероне опухоле-
вых клеток происходит прогрессирующая эм-
бриолизация ткани, и как результат – сниже-
ние синтеза рецепторных молекул. При этом 
отсутствие дифференцировки в клоне проли-
ферирующих клеток, по всей видимости, обу-
словлено нарушениями паракринной регуля-
ции клеточного дифферона. Одновременно 
можно предположить, что чрезвычайно высо-
кая гетерогенность гистологического строе-
ния неоплазм, отнесенных к 1-й группе (отсут-
ствие ядерной экспрессии mtp53), при схожем 
уровне генетических нарушений обусловлена 
именно различием в уроне экспрессии рецеп-
торов половых гормонов. 

Очевидно, что наличие в ткани гистоло-
гической стратификации между недифферен-
цированными, незрелыми и дифференциро-
ванными клетками является обязательным 
условием для функционирования паракрин-
ной обратной связи, удерживающей под кон-
тролем деление стволовых клеток. Нарушение 
этой стратификации вследствие преобладания 
в клеточном пуле молодых, недифференциро-
ванных клеточных элементов приводит к ав-
тономности пролиферации опухолевых ство-
ловых элементов, снижению адгезии клеток 
этого участка ткани, т.е. неконтролируемому 
росту клоногенных клеток. Полученные нами 
сведения позволяют заключить, что в процес-
се онкогенеза серозной карциномы яичника 
при нарастающей эмбрионализации ткани 
уменьшается степень дифференцировки кле-
ток, что как раз выражается в снижении ко-
личества рецепторных молекул. Таким обра-
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зом, на молекулярном уровне механизм на-
рушения обратной связи выражается в сни-
жении количества рецепторов на поверхности 
клеток и нарушении пропорции между кон-
центрацией факторов роста и (ингибирующих 
митоз) кейлонов, что приводит к хронической 
стимуляции пролиферации. Увеличение в 
опухолевой популяции доли стволовых кле-
ток, обладающих аутокринной стимуляцией 
митоза и не зависящих от механизмов эндок-
ринного контроля, приводит к автономизации 
митотической активности. 
 

Заключение 
 

Таким образом, дуалистическая модель 
канцерогенеза овариального рака яичников, 
используемая в патогистологической практи-
ке онкоморфологами, в наших клинико-
морфологических исследованиях серозного 
овариального рака не нашла всестороннего 
подтверждения в качестве единственного ме-
ханизма онкогенеза серозных карцином. Это 
свидетельствует о невозможности использо-
вания для прогностической оценки «биологи-
ческого потенциала» злокачественной опухо-
ли данной классификации в качестве единич-
ного достаточного подхода. Возможную при-
чину этому следует искать в высокой гистоло-
гической гетерогенности группы новообразо-
ваний, отнесенных в группу серозных карци-
ном с высоким потенциалом злокачественно-
сти. 

Настоящим исследованием показано, 
что потенциал опухолевой прогрессии и кли-
нически более агрессивное поведение неопла-
стического тканевого субстрата в значитель-
ной мере зависит от уровня генетической не-
стабильности в эпителии раковой опухоли, но 
при этом, чрезвычайно важное патогенетиче-
ское значение играют измененные регулятор-
ные механизмы клеточных взаимодействий 
(дисфункция паракринной и эндокринной 
регуляции) в опухолевом диффероне, приво-
дящие к нарушению тканевого гомеостаза. 
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