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Введение. Транскрипционный фактор NF-kB относят к эндогенным промоторам, вовлечённым в опухоль-индуцированное 

воспаление связанное с раком, который может быть активирован в ответ на гипоксию как и HIF-1α. При этом между систе-

мами NF-kB и HIF-1α могут существовать взаимосвязии компенсаторные пути. Цель исследования – изучение уровня экс-

прессии транскрипционных факторов HIF-1α и NF-kB в ткани первичной опухоли и опухолевых клетках асцитической жид-

кости и их корреляции с чувствительностью к платиносодержащей химиотерапии у больных распространённым раком 

яичников. Методика. У 20 больных с впервые диагностированным асцитным серозным раком яичников стадии Т
3
N

X-1
M

0
 и 

Т
3
N

X-1
M

1 
сразу после верификации диагноза получали асцитическую жидкость и выделяли эпителиальные клетки, а также 

забирали интраоперационно опухолевую и гистологически неизмененную ткань яичника, в которых оценивали уровень 

HIF-1α и NF-kB методом иммуноферментного анализа (eBioscience, США и Cloud-CloneCorp., США). Ядерные экстракты для 

определения содержания HIF-1α и NF-kB готовили в соответствии с инструкцией изготовителя. В зависимости от распро-

страненности опухолевого процесса определяли экспрессию транскрипционных факторов, их корреляцию, а также про-

гностическую значимость в оценке безрецидивной выживаемости при раке яичников. Результаты. Корреляционные 

исследования показали статистически значимое увеличение (в 12 раз) содержания HIF-1α в опухолевой ткани рака яич-

ников по сравнению с гистологически неизмененной тканью, в асцитической жидкости – в 3,1 раза; уровень NF-kB в опу-

холевой ткани значимо возрастал в 6,5 раза, в асцитической жидкости – в 2,2 раза. В гистологически неизмененной ткани 

яичников, у пациенток стадии Т
3
N

X-1
M

1 
по сравнению с материалом от больных стадии Т

3
N

X-1
M

0
 экспрессия обоих факторов 

была снижена. Корреляционные связи между содержанием HIF-1α и NF-kB как в опухолевой так и в гистологически неиз-

мененной ткани были положительными сильными у пациентов на стадии Т
3
N

X-1
M

0
, и в клетках асцитической жидкости на 

стадии Т
3
N

X-1
M

1.
Установлено, что высокие уровни экспрессии в ткани опухоли HIF-1α и NF-kB резко сокращают длитель-

ность безрецидивного периода. Заключение. Полученные данные позволяют предполагать активацию основных сигналь-

ных путей, обеспечивающих ассоциированные с опухолью воспалительные реакции при раке яичников стадии Т
3
N

X-1
M

1 
 .
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Introduction. NF-kB belongs to endogenous promoters involved in tumor-associated inflammation. Like HIF-1α, NF-kB can 

also be activated in response to hypoxia. In this case, cross-talks and compensatory pathways can link the NF-kB and HIF-1α 
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systems. The aim of this study was to evaluate the expression of transcription factors HIF-1α and NF-kB in primary tumor 

tissue and ascites tumor cells and their correlation with sensitivity to platinum-containing chemotherapy (CT) in patients 

with advanced ovarian cancer (OC). Methods. Samples of ascitic fluid were obtained from 20 patients with first diagnosed 

and verified stage T
3
N

X-1
M

0
 and T

3
N

X-1
M

1 
ascitic serous OC immediately after diagnosis, and epithelial cells were isolated 

from the ascitic fluid. Samples of tumor tissue and histologically normal ovarian tissue were also obtained from patients 

intraoperatively. Contents of HIF-1α and NF-kB were measured using enzyme immunoassay (eBioscience, USA and Cloud-

Clone Corp., USA) in all samples. Nuclear extracts for measuring HIF-1α and NF-kB were prepared according to the man-

ufacturer’s instructions. Expression of transcription factors, their correlation, and prognostic significance for relapse-free 

survival were determined depending on the tumor spread. Results. The content of HIF-1α was 12 times higher in the ovar-

ian tumor tissue (p <0.05) and 3.1 times higher in ascitic fluid (p <0.05) than in histologically normal tissue; the content of 

NF-kB was increased 6.5 times in the tumor tissue (p ≤ 0.05) and 2.2 times in ascitic fluid (p ≤0.05). The expression of both 

factors was reduced in histologically normal ovarian tissue from patients with the T
3
N

X-1
M

1 
stage compared to patients with 

the T
3
N

X-1
M

0
 stage. A strong positive correlation was observed for contents of HIF-1α and NF-kB in both tumor and histolog-

ically unchanged tissue from patients with the T
3
N

X-1
M

0 
stage and in ascites cells from patients with the T

3
N

X-1
M

1 
stage. It was 

established that high levels of HIF-1α and NF-kB expression in tumor tissue dramatically reduced duration of the relapse-

free period. Conclusion. The study results suggest activation of major signaling pathways for tumor-associated inflamma-

tory reactions in T
3
N

X-1
M

0
 stage OC.
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Введение

Рак яичников (РЯ) — крайне агрессивное злока-

чественное новообразование [1]. На настоящий мо-

мент для оценки прогноза заболевания в обычной 

клинической практике используются такие лабо-

раторные критерии, как уровень СА-125 сыворотки 

крови, наличие мутаций генов системы гомологич-

ной рекомбинации, уровень лечебного патоморфо-

за в опухоли после неоадъювантной химиотерапии. 

Длительность безрецидивного периода после хими-

отерапии первой линии напрямую влияет на эффек-

тинвость последующего лечения; при этом валиди-

зированных маркеров первичной платинорефрак-

терности не существует [2].

Показано, что системное воспаление не только со-

провождает развитие рака яичников, но и играет су-

щественную роль в его патогенезе [3]. При раке яич-

ников 29% летальных исходов являются следствием 

осложнений воспаления [4]. Белок HIF-1α регулиру-

ет семейство генов, продукты которых опосредуют кле-

точную пролиферацию, ангиогенез, выживаемость, 

инвазию и миграцию клеток, влияет на экспрессию 

ряда генов, связанных с воспалением [5]. Кроме ги-

поксии HIF активируется факторами роста и онкоге-

нами, а также NF-kB [6]. 

Семейство факторов транскрипции NF-κB явля-

ется регулятором более 400 генов, участвующих в про-

цессах воспаления, апоптоза, контроле клеточного 

цикла [7, 8]. Показано, что при РЯ NF-κB поддержи-

вает существование популяции раковых стволовых 

клеток (РСК) [9-11]. Активация NF-κB в ответ на дей-

ствие цисплатина может приводить к стимуляции экс-

прессии антиапоптотических факторов, дефектам 

в апоптозе и вторичной платинорезистентности [12]. 

На сегодня установлены регуляторные механизмы, 
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связывающие воспаление и рак [13]. При опухоль-ин-

дуцированном воспалении генетические события, вы-

зывающие неоплазию, активируют программы, свя-

занные с воспалением. Ядерный фактор NF-kB отно-

сят к эндогенным промоторам, вовлечённым в 

воспаление, связанное с раком [14]. Так же показано, 

что NF-kB может быть активирован в ответ на гипок-

сию, хотя в меньшей степени, чем индуцируемый ги-

поксией фактор HIF-1α [14]. При этом между систе-

мами NF-kB и HIF-1α могут существовать пересече-

ния и компенсаторные пути. 

Цель исследования – изучение уровня экспрессии 

транскрипционных факторов HIF-1α и NF-kB в тка-

ни первичной опухоли и опухолевых клетках асцити-

ческой жидкости и их корреляции с периодом безре-

цидивной выживаемости у больных с распространён-

ным раком яичников.

Методика

Исследование выполнено в соответствии с эти-

ческими нормами Хельсинкской декларации Все-

мирной медицинской ассоциации (1964, 2004) и 

письменного добровольного информированного со-

гласия всех пациентов. Исследование проведено со-

гласно требованиям комиссии по этике Института 

медицины, экологии и физической культуры ФГБОУ 

ВО «Ульяновский государственный университет» 

(протокол № 3 от 15.03.2015). В исследование были 

включены больные в возрасте от 40 до 65 лет (меди-

ана 57 лет), проходившие лечение в Ульяновском об-

ластном клиническом онкологическом диспансере 

в 2015-2017 гг. Критериями включения были: впер-

вые диагностированный и верифицированный ас-

цитный рак яичников (III-IV стадия по FIGO), об-

щее состояние больной по шкале Eastern Cooperative 

Oncology Group 0±2, ожидаемая продолжительность 

жизни не менее 6 мес, подписанное информирован-

ное согласие.

Сразу после установления диагноза больным вы-

полнялась циторедуктивная операция, в ходе кото-

рой получали опухолевую и гистологически неизме-

ненную ткань яичника, находящуюся на расстоянии 

не менее 2 см от границы опухоли. В дальнейшем 

больные этой группы получали адъювантную химио-

терапию по схеме АР. До начала лечения получали ас-

цит и выделяли из асцитической жидкости эпители-

альные клетки. 

В зависимости от времени возникновения рециди-

ва после последнего курса ХТ все пациентки были раз-

делены на две группы: I группа — с рецидивом в тече-

ние 6-12 мес (n=9, медиана возраста 62±2,5 лет) и 

II группа — без рецидива (n=11, медиана возраста 

51,5±8,4 года). В ткани опухоли и эпителиальных клет-

ках асцитической жидкости уровень NF-kB и HIF-1α 

оценивали с использованием наборов NF-kBp65 

Phospho-NFkBp65 (Ser536) (eBioscience, США) и ELISA 

Kit for Hypoxia Inducible Factor 1 Alpha (HIF1a) (Cloud-

Clone Corp., США) методом иммуноферментного ана-

лиза. Ядерные экстракты для определения содержания 

HIF-1α и NF-kB готовили в соответствии с инструк-

цией изготовителя.

Статистический анализ данных производили с по-

мощью пакета прикладных программ Statistica 10. В ка-

честве центральной характеристики применяли меди-

ану; при сравнении использовали непараметрический 

критерий Манна–Уитни. Статистически значимыми 

считали данные при р≤0,05. Для оценки безрецидив-

ной выживаемости пациентов использовали критерий 

Каплан–Майера.

Результаты 

В результате проведённых исследований установ-

лено, что в опухолевой ткани по сравнению с гистоло-

гически неизмененной тканью содержание HIF-1α 

возросло в 12 раз, NF-kB – в 6,5 раза.

В опухолевых клетках асцитической жидкости уро-

вень HIF-1α был ниже, чем в опухолевой ткани, но 

превышал уровень фактора в нормальной ткани 

в 3,1 раза. Содержание NF-kB в асцитической жидко-

сти также превышало его уровень в гистологически не-

измененной ткани яичника в 2,2 раза (табл. 1).

Из данных табл. 2 следует, что экспрессия HIF-1α 

значимо зависит от наличия метастазов только в ги-

стологически неизмененной ткани яичника. Выявле-

но, что содержание HIF-1α снижается у больных с ме-

тастазами (М
1
) по сравнению с больными со стадией 

М
о
. Экспрессия NF-kB также снижалась у пациентов 

стадии Т
3
N

x-1
М

1 
по сравнению со стадией Т

3
N

x-1
М

о. 
В 

опухолевой ткани и эпителиальных клетках асцитиче-

ской жидкости значимых изменений содержания HIF-

1α и NF-kB в зависимости от наличия метастазов не 

выявлено.

Корреляция содержания HIF-1α и NF-kB может 

свидетельствовать о возможности одновременной ак-

тивации этих транскрипционных факторов при про-

грессировании рака яичников. Корреляционные свя-

зи между содержанием HIF-1α и NF-kB были сильны-

ми положительными у пациентов с отсутствием 

метастазов (М
0
) как в гистологически неизмененной 

(r=1,000, p≤0,01), так и в опухолевой ткани (+-+=1,000, 

p≤0,01). Связи резко ослаблялись у пациентов с нали-

чием метастазов (М
1
). В эпителиальных клетках асци-
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тической жидкости уровень HIF-1α коррелировал с со-

держанием NF-kB (r=0,6848, p≤0,05). 

Прогнозирование исхода заболевания крайне ак-

туально, поскольку рак яичников склонен к раннему 

метастазированию. Была исследована прогностическая 

значимость определения транскрипционных факторов 

NF-kB и HIF-1α в оценке безрецидивной выживаемо-

сти больных с использованием критерия Каплан-Май-

ера. В качестве пороговых значений был использован 

их средний уровень. Нами установлено, что у 70% па-

циентов с асцитной формой рака яичников отмечены 

ранние рецидивы. При этом в группе больных с вы-

соким уровнем HIF-1α в опухолевых клетках медиана 

безрецидивного периода составила 250±81 сут; в груп-

пе с низким уровнем HIF-1α медиана безрецидивно-

го периода не была достигнута (р=0,06415) (рис. 1, а). 

В группе больных с высоким уровнем NF-kB в опухо-

левых клетках медиана безрецидивного периода со-

ставила 250±74 сут; в группе с низким уровнем NF-

kB медиана не была достигнута (р=0,16309) (рис. 1, б).

При оценке периодов безрецидивной выживаемости 

у больных раком яичников в зависимости от уровня HIF-

1α в клетках асцитической жидкости установлено, что 

при высоких значениях фактора этот период составил 

261±64 сут, а при низких – 425±124 сут (р=0,20245) (рис. 

2, а). Различия показателей длительности безрецидивно-

го периода в зависимости от уровня NF-kB в опухолевых 

клетках асцитической жидкости были статистически не 

значимы (р=0,99802) (рис. 2, б).

Во всех исследованных опухолях и гистологически 

неизмененных тканях яичника, а также в эпителиаль-

ных клетках асцитической жидкости обнаружены из-

Таблица 1

Экспрессия транскрипционных факторов HIF-1α и NF-kB в ткани опухоли и опухолевых клетках асцита больных раком яичников 

Исследуемая ткань

n=20

Фактор транскрипции М±m Медиана Нижний квартиль Верхний квартиль

Гистологически неизме-

ненная ткань

HIF-1α 3,831±1,634 1,151 0,965 4,088

NF-kB 0,019±0,009 0,011 0,002 0,016

Ткань опухоли HIF-1α 36,685±10,695

р=0,023

37,094 9,976 39,089

NF-kB 0,125±0,029

р=0,0041

0,112 0,099 0,156

Эпителиальные клетки 

асцитической жидкости

n=20

HIF-1α 12,022±2,518

р=0,0072

9,027 4,092 15,074

NF-kB 0,055±0,015

р=0,1085

0,020 0,011 0,094

Примечание. р – статистическая значимость различий с соответствующими показателями в гистологически неизмененной ткани.

Таблица 2

Экспрессия транскрипционных факторов HIF-1α и NF-kB в ткани опухоли в зависимости от наличия метастазов при раке яичников 

(М
0
-М

1
)

Группа Нормальная ткань Опухолевая ткань Эпителиальные клетки асцитической  

жидкостиа

Показатель Т
3
N

x-1
 М

о

n=12

Т
3
N

x-1
 М

1

n=8

Т
3
N

x-1
 М

о

n=12

Т
3
N

x-1
 М

1

n=8

Т
3
N

x-1
 М

о

n=12

Т
3
N

x-1
 М

1

n=8

HIF-1α,

пг/мг б

7,217±3,020

(0,573-14,075

1,151±0,325 

(0,151-3,085)

р=0,0541

34,568±26,101

(6,724-112,847)

39,089±5,657

(18,888-69,717)

р=0,1649

13,695±4,482

(1,492-46,933)

10,350±2,465

(2,907-27,209)

р=0,8798

NF-kB,

пг/мг б

0,033±0,019

(0,0009-0,0842)

0,006±0,001

(0,002-0,012)

р=0,0013

0,109±0,068

(0,004-0,303)

0,143±0,013

(0,082-0,175)

р=0,1769

0,048±0,019

(0-0,189)

0,062±0,024

(0,0009-0,204)

р=0,5947

Примечание. р – статистическая значимость различий с соответствцющими показателями при Т
3
N

x-1
М

о.
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меряемые количества HIF-1α и NF-kB. Содержание 

HIF-1α и NF-kB в опухолевой ткани и эпителиальных 

клетках асцитической жидкости было значимо выше, 

чем в неизмененных тканях яичника. 

Таким образом, полученные данные свидетельству-

ют о сильной положительной корреляционной связи 

между повышением уровней HIF-1α и NF-kB в опухо-

левой ткани и эпителиальных клетках асцитической 

жидкости, а также о наличии тенденции к сокраще-

нию периода безрецидивной выживаемости больных 

распространенным раком яичников при активации ос-

новных сигнальных путей, обеспечивающих ассоции-

рованные с опухолью воспалительные реакции. Таким 

образом, оценка статуса HIF-1α/NF-kB-сигналинга 

может быть полезна в плане прогнозирования клини-

ческих исходов при раке яичников.

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость больных в зависимости от уровня HIF-1α (а) и NF-kB (б) в опухолевой ткани яичника.

а

а

б

б

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость больных в зависимости от уровня HIF-1α (а) и NF-kB (б) в клетках асцитической жидкости.
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