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Введение
Рак яичников (РЯ) занимает 1-е место по смерт-

ности среди онкогинекологических заболеваний. Сре-
ди женщин с впервые установленным диагнозом РЯ 
76 % имеют III–IV стадию, что, безусловно, отражает-
ся на прогнозе заболевания [1].

Сам факт постановки диагноза онкологического 
заболевания и процесс его лечения травмируют психи-
ку пациенток и являются причиной дистресса различ-
ной степени выраженности. Дистресс – это мультифак-
ториальное неприятное эмоциональное переживание 
в психосоциальной, социальной и / или духовной сфе-
рах, которое мешает справляться с болезнью, ее сим-
птомами и переносить лечение [2]. В настоящее время 
диагностика дистресса у онкологических больных яв-
ляется частью международного стандарта онкологиче-
ской помощи [3]. Скрининг на наличие дистресса у он-
кологических пациентов на этапе госпитализации 

внедрен в рутинную клиническую практику в США, 
Канаде, Австралии и ряде европейских стран. По дан-
ным исследования, проведенного J. Zabora и соавт. 
в 2001 г. (n = 4496), 35,1 % онкологических больных ис-
пытывают дистресс значительной степени выраженно-
сти [4].

Хронический дистресс приводит к активации сим-
патической нервной системы. В результате в сыворотке 
крови и в опухолевой ткани повышается уровень кате-
холаминов (адреналина, норадреналина, дофамина), 
которые связываются с адренорецепторами. На поверх-
ности опухолевых клеток и клеток опухолевого микро-
окружения обнаружены α- и β-адренорецепторы. Хро-
ническая адренергическая стимуляция активирует рост 
опухоли, инвазию и миграцию опухолевых клеток, уси-
ливает неоангиогенез [5].

Ключевую роль в процессе неоангиогенеза игра-
ет фактор роста эндотелия сосудов семейства A (vas-
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cular endothelial growth factor A, VEGF-A). VEGF-A 
стимулирует инвазию и миграцию клеток эндотелия 
сосудов [6]. В 2013 г. в метаанализе 16 исследований 
L. Yu и соавт. показали, что повышенный уровень 
VEGF-A в сыворотке крови и в опухолевой ткани 
у больных РЯ является независимым фактором, свя-
занным с меньшей общей и безрецидивной выжива-
емостью [7].

Цель исследования – провести анализ корреляции 
между повышением уровня VEGF-A в сыворотке кро-
ви и дистрессом у больных, страдающих РЯ.

Материалы и методы
В исследование были включены 33 женщины. 

Основную группу (n = 21) составили пациентки с ги-
стологически верифицированным РЯ. Возраст боль-
ных находился в пределах 39–74 лет, медиана – 55 ± 
5,3 года. Хирургическое лечение было в анамнезе у 20 
(95,2 %) пациенток, химиотерапия – у 19 (90,5 %), ан-
тиангиогенную терапию (бевацизумаб) получали 
2 (9,6 %) больные. Распределение пациенток по ста-
диям по классификации Международной федерации 
гинекологов и акушеров (International Federation 
of Gynecology and Obstetrics, FIGO; 7-е издание, 
2010 г.) отражено в табл. 1.

В контрольную группу были включены 12 женщин 
без онкологических заболеваний в возрасте 24–63 лет, 
медиана возраста – 26,5 ± 14,9 года.

Определение VEGF-A в сыворотке крови пациен-
ток опытной и контрольной групп проводили методом 
иммуноферментного анализа с использованием имму-
ноферментной тест-системы «VEGF-ИФА-БЕСТ» 
(ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск) согласно методи-
ческим рекомендациям производителя. Результаты 
выражали в пг / мл. Чувствительность для данной тест-
системы составила 10 пг / мл. Нормальными считались 
значения 10–246 пг / мл.

Все пациентки, включенные в основную группу, 
в день забора венозной крови заполняли бланки Скри-
нингового опросника дистресса (Screening Tools for 
Measurement Distress [8]) и Госпитальной шкалы тре-

воги и депрессии (ГШТД) (Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale, A. S. Zigmond и R. P. Snaith, 1983 г.).

Скрининговый опросник дистресса был валиди-
зирован на различных группах онкологических паци-
ентов [9, 10]. Данный опросник состоит из 2 частей. 
Первая часть – «Термометр дистресса», на котором 
пациенты отмечают уровень дистресса за прошедшую 
неделю по шкале от 0 до 10, где 0 – отсутствие дистрес-
са, а 10 – экстремальный дистресс. «Термометр» пока-
зывает степень выраженности дистресса (клинически 
доказано, что при отметке менее 4 присутствует легкая 
степень дистресса, при отметке более 4 – дистресс 
средней степени тяжести или тяжелый дистресс). Вто-
рая часть опросника – список из 39 вопросов, которые 
касаются социальной, психической, духовной сферы 
и физического состояния пациента и позволяют выя-
вить причины дистресса.

ГШТД широко используется для выявления эмоци-
онального дистресса у онкологических больных. Шка-
ла состоит из 14 вопросов и делится на 2 субшкалы: 
«Тревога» – 7 вопросов и «Депрессия» – 7 вопросов.

Для сравнения концентраций VEGF-A в сыворот-
ке крови опытной и контрольной групп применяли 
U-критерий Манна–Уитни. Корреляционный анализ 
проводили с помощью метода ранговой корреляции 
Спирмена. Полученные данные обрабатывали с ис-
пользованием статистического пакета MedCalc. Стати-
стически значимыми считали показатели при p d 0,05.

Исследование было поддержано Независимой 
лабораторией ИНВИТРО.

Результаты
Концентрация VEGF-A в сыворотке крови паци-

енток основной группы колебалась от 10 до 3400 пг / мл. 
Повышение уровня сывороточного VEGF-A выше нор-
мальных значений (10–246 пг / мл) наблюдалось у 12 
(57,14 %) больных.

Концентрация VEGF-А в сыворотке крови женщин 
контрольной группы колебалась от 100 до 560 пг / мл. 
Повышение уровня сывороточного VEGF-A выше нор-
мальных значений наблюдалось у 5 (41,67 %) женщин, 
4 из них были репродуктивного возраста и находились 
в фолликулярной фазе менструального цикла.Таблица 1. Распределение пациенток по стадиям опухолевого процесса

Стадия опухолевого процесса Число пациенток, n (%)

IB 2 (9,5)

IC 1 (4,8)

IIA 1 (4,8)

IIIB 9 (42,9)

IIIC 5 (23,8)

IV 3 (14,2)

VEGF, пг/мл

Основная группа Контрольная группа
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Рис. 1. Уровни VEGF-A в основной и контрольной группах
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Концентрация VEGF-A в сыворотке крови в ос-
новной группе была выше, чем в контрольной, однако 
различия были статистически незначимы (p = 0,51) 
(рис. 1). После исключения женщин в фолликулярной 
фазе менструального цикла из анализа результатов 
контрольной группы и женщин, получающих анти-
ангиогенную терапию, из анализа результатов основ-
ной группы различия в концентрациях VEGF-A между 
группами стали статистически значимыми (р = 0,03).

Результаты, полученные при корреляционном ана-
лизе концентрации VEGF-A в сыворотке крови боль-
ных РЯ с показателями по Скрининговому опроснику 
дистресса и ГШТД, представлены в табл. 2. Как видно 
из данных таблицы, средний балл по «Термометру ди-
стресса» среди опрошенных пациенток составил 4,45, 
что соответствует клинически значимому дистрессу. 
Клинически значимый дистресс наблюдался у 13 
(61,9 %) пациенток.

При анализе результатов по ГШТД средний уро-
вень тревоги составил 9,38 балла, средний уровень 
депрессии – 7,38 балла, что соответствует субклини-
ческому уровню тревоги и депрессии.

Также мы провели анализ корреляционной связи 
между уровнем дистресса по «Термометру дистресса» 
и показателями по ГШТД у пациенток, включенных 
в исследование. Результаты представлены в табл. 3. 
При корреляционном анализе выявлена связь между 
показателем по «Термометру дистресса» и уровнем де-

прессии по ГШТД, коэффициент корреляции Спир-
мена ρ = 0,68 (95 % ДИ 0,35–0,86; р < 0,01) (рис. 2).

Коэффициент корреляции Спирмена между бал-
лами по субшкале «Депрессия» ГШТД и уровнем 
VEGF-A в сыворотке крови больных РЯ составил 0,42 
(95 % ДИ 0,01–0,72; p < 0,05) (см. табл. 2), что говорит 
о статистически значимой корреляции между этими 
параметрами (рис. 3).

Таблица 2. Результаты корреляционного анализа связи концентрации VEGF-A в сыворотке крови больных РЯ с показателями по Скрининговому 
опроснику дистресса и ГШТД

Показатель Среднее значение Коэффециент 
корреляции Спирмена 

95 % доверительный 
интервал (ДИ) p

Уровень по «Термометру дистресса» 4,45 ± 2,89 0,11 –0,34–0,52 0,64

Сумма баллов по ГШТД 15,95 ± 8,32 0,18 –0,27–0,57 0,43

Уровень тревоги по ГШТД 9,38 ± 4,78 0,07 –0,37–0,48 0,77

Уровень депрессии по ГШТД 7,38 ± 4,58 0,42 0,01–0,72 < 0,05

Таблица 3. Результаты анализа корреляционной связи уровня дистресса 
по «Термометру дистресса» с показателями по ГШТД

Показатель

Коэффи-
циент 

корреляции 
Спирмена 

95 % ДИ p

Сумма баллов 
по ГШТД 0,58 0,19–0,80 < 0,01

Уровень тревоги 
по ГШТД 0,43 0,01–0,73 < 0,05

Уровень депрессии 
по ГШТД 0,68 0,35–0,86 < 0,01

Уровень депрессии

Уровень дистресса

0 5 10 15 20
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Рис. 2. Корреляция между уровнем дистресса по «Термометру дистрес-
са» и уровнем депрессии по ГШТД

VEGF, пг/мл

Уровень депрессии
1 10

0

500

1000

1500

2000

Рис. 3. Корреляция между уровнем сывороточного VEGF-A у больных 
РЯ и суммой баллов по субшкале «Депрессия» ГШТД
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Обсуждение
В основной группе больных уровень VEGF-A был 

выше, но различия между значениями VEGF-A в ос-
новной и контрольной группах не являлись статисти-
чески значимыми. Это можно объяснить небольшим 
объемом выборки и тем, что в основную группу были 
включены 2 пациентки, получающие антиангиоген-
ную терапию (бевацизумаб), нейтрализующую VEGF-A 
в сыворотке крови. Кроме того, в контрольную груп-
пу были включены женщины репродуктивного возра-
ста, у которых уровень VEGF-A в сыворотке крови 
зависит от фазы менструального цикла – концентра-
ция VEGF-A повышается в фолликулярную фазу, 
что обусловлено ростом эндометрия под влиянием 
эстрогенов [11]. Различия в концентрациях VEGF-A 
между 2 группами стали статистически значимыми 
после исключения из анализа женщин, находящихся 
в фолликулярной фазе менструального цикла, и па-
циенток, получавших антиангиогенную терапию.

Поскольку L. Yu и соавт. в 2013 г. показали, что по-
вышение уровня VEGF-A в сыворотке крови у боль-
ных РЯ является независимым фактором плохого 
прогноза при данном заболевании, выявленное по-
вышенное содержание VEGF-A в сыворотке крови 
у большинства пациенток с РЯ имеет большое клини-
ческое значение [7].

В данной работе определено, что бо_льшая часть 
пациенток, страдающих онкологическими заболева-
ниями, испытывают дистресс, тревогу и депрессию 
субклинического уровня, что было показано и в ранее 
проведенных исследованиях [12]. Так, известно, 
что сам факт постановки диагноза онкологического 
заболевания является сильным психотравмирующим 
фактором [13].

Мы выявили достоверную корреляционную связь 
между уровнем дистресса по «Термометру дистресса» 
и показателями тревоги и депрессии по ГШТД. 
По данным проведенных ранее исследований, инфор-
мативность «Термометра дистресса» признана сопо-
ставимой с информативностью Госпитальной шкалы 
тревоги и депрессии. Чувствительность «Термометра 

дистресса» по сравнению с ГШТД составила 76 %, 
специфичность – 82 % [14].

Также мы получили статистически значимую кор-
реляцию между уровнем депрессии и повышенной 
концентрацией VEGF-A в сыворотке крови пациен-
ток, страдающих РЯ. По данным экспериментальных 
и клинических исследований, VEGF-A участвует в па-
тогенезе стресс-индуцированных психических рас-
стройств, к которым относится депрессивное рас-
стройство [15]. По данным исследования B. Elfving 
и соавт. (2014), наличие депрессии и степень ее выра-
женности коррелируют с повышенным уровнем 
VEGF-A в сыворотке крови [16]. Это может быть объ-
яснено в рамках нейротрофической модели депрессии, 
основанной на данных о вовлеченности нейротрофи-
ческих факторов, к которым относится VEGF-A, ре-
гулирующих выживаемость нейронов, нейрогенез 
и нейрональную пластичность, в процессы, лежащие 
в основе возникновения депрессии [17].

Отсутствие статистически значимой корреляцион-
ной связи между уровнем дистресса по «Термометру 
дистресса» и концентрацией сывороточного VEGF-A 
можно объяснить малым объемом выборки пациенток. 
Однако о наличии связи этих двух параметров могут 
свидетельствовать, во-первых, статистически значимая 
корреляционная связь между содержанием VEGF-A 
и уровнем депрессии по ГШТД, во-вторых, статисти-
чески значимая корреляционная связь между уровнем 
дистресса и уровнем депрессии.

Необходимы дальнейшие исследования влияния 
дистресса, испытываемого онкологическими больны-
ми, на повышение уровня сывороточного VEGF-A 
с включением большего количества пациенток.

Заключение
Выявлена статистически значимая корреляцион-

ная связь между повышением уровня VEGF-A в сыво-
ротке крови больных РЯ и уровнем депрессии у этих 
пациенток. Это может являться подтверждением свя-
зи процессов неоангиогенеза в опухоли и психологи-
ческого статуса у онкологических больных.
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