
RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2021; 66(11)
https://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2021-66-11-650-654

BIOCHEMISTRY

650

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2021

Герштейн Е.С., Короткова Е.А., Петросян А.П., Сулейманов Э.А., Стилиди И.С., Кушлинский Н.Е.

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ КОМПОНЕНТОВ СИГНАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ VEGF 
И МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ РАКОМ 
ЖЕЛУДКА

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина» Минздрава РФ, 115522, 
Москва, Россия

Представлен анализ отдаленных результатов лечения 77 первичных больного раком желудка I-IV стадии, прослеженных 
на протяжении от 1 до 41 месяца (медиана – 6,4 мес) от начала специфического лечения, с учетом исходных уровней 
VEGF, растворимых форм его рецепторов (sVEGFR1, sVEGFR2) и матриксных металлопротеиназ (ММП-2, 7, 9) в сы-
воротке крови. В качестве критерия прогноза использовали показатель общей выживаемости, оцененный методом Ка-
плана-Майера, а также многофакторный анализ на основе регрессионной модели Кокса. Установлено, что при высоких 
уровнях VEGF (≥ 420 пг/мл) в сыворотке крови общая выживаемость больных раком желудка статистически значимо 
ниже, чем при более низких уровнях маркера (р=0,011): 3-летняя выживаемость при высоких и низких показателях VEGF 
составила соответственно 46,3±12,5% и 88,2±7,8%. Медиана выживаемости больных с высоким уровнем маркера со-
ставила 21,7 месяца, с низким – не достигнута за весь период наблюдения. Уровни sVEGFR1, sVEGFR2, ММР-2, 7 и 9 в 
сыворотке крови не были значимо связаны с общей выживаемостью пациентов, включенных в данное исследование. По 
данным многофакторного анализа, значимым независимым фактором прогноза длительности жизни больных раком 
желудка является только индекс М и уровень VEGF в сыворотке крови (р=0,036). Таким образом, показано, что сиг-
нальный путь VEGF играет важную роль при раке желудка, а его компоненты,  в первую очередь, VEGF А,  являются 
значимыми факторами прогноза заболевания, а также могут быть полезны для мониторинга эффективности прово-
димого лечения.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  рак желудка; VEGF; sVEGFR1; sVEGFR2; матриксные металлопротеиназы; сыворотка крови; 
прогноз.
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PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF VEGF SIGNALING SYSTEM COMPONENTS AND MATRIX 
METALLOPROTEINASES IN BLOOD SERUM OF GASTRIC CANCER PATIENTS 
N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology Ministry of Health of the Russian Federation, 115522, Moscow, 
Russia
Analysis of long-term treatment results of 77 primary gastric cancer patients at stage I-IV of the tumor process followed during 
1 – 41 months (median – 6.4 months) from the onset of specific treatment are presented depending on the basal levels of VEGF, 
soluble forms of its receptors (sVEGFR1, sVEGFR2) and matrix metalloproteinases (MMP-2, 7, 9) in blood serum. Overall sur-
vival assessed by Kaplan-Meyer analysis and with the help of Cox multiparametric regression model was applied as the criterion 
of prognostic value. It was found that at high (≥ 420 pg/ml) serum VEGF, the overall survival of patients with gastric cancer was 
statistically significantly lower than at the marker’s levels below 420 pg/ml (p<0.011): 3-year’s survival comprised 46,3±12,5% 
and 88,2±7,8% respectively. Median survival of patients with high VEGF level comprised 21.7 months, of those with low VEGF 
was not achieved during the whole follow-up period. Serum sVEGFR1, sVEGFR2, MMP-2, 7 and 9 levels were not significantly 
associated with the overall survival of patients included in this study. Only index M of TNM system and serum VEGF level dem-
onstrated an independent prognostic value in multiparametric model (р=0.036). Thus, it was confirmed that VEGF signaling 
pathway plays an important role in gastric cancer, and its components – in the first place, VEGF A – are substantial factors of 
disease prognosis, and can also be useful for monitoring of treatment efficiency.
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Введение. Широкая распространенность, неуклон-
ный рост показателей заболеваемости (в основном за-
пущенных форм) и смертности от рака желудка – одна 
из важнейших проблем современной клинической он-
кологии. Радикальное хирургическое удаление опухоли 
по-прежнему остается главной гарантией успешного 
лечения и длительного безрецидивного периода у этих 
пациентов. По данным ведущих специалистов России, 
крайне неудовлетворительные результаты лечения рака 
желудка связаны с его поздней диагностикой, как пра-
вило – в III-IV стадиях опухолевого процесса [1]. К ос-
новным сложностям, мешающим внедрению в повсед-
невную клиническую практику массовых профилакти-
ческих мероприятий и скрининга рака желудка, следует 
отнести отсутствие простых и доступных методов об-
следования, а также специфических маркеров [2].

Несмотря на некоторые успехи комбинированных 
методов лечения рака желудка, именно хирургический 
метод остается стандартом, позволяющим добиться 
излечения на ранних стадиях заболевания. Прогноз на 
поздних стадиях заболевания неутешительный и со-
ставляет менее года для неоперабельных больных даже 
при соответствующей терапии [3]. Одним из ключевых 
подходов к повышению эффективности лечения рака 
желудка, наряду с ранней диагностикой, совершенство-
ванием хирургических технологий и рациональным 
использованием комбинированных и комплексных ме-
тодов, включая классическую химиотерапию, является 
использование препаратов, направленно воздейству-
ющих на молекулы, участвующие в осуществлении и 
регуляции основных биологических свойств опухоли, и 
блокирующих регулируемые ими процессы.

C целью определения риска раннего метастазиро-
вания и прогноза рака желудка используют ряд кли-
нико-морфологических признаков первичной опухоли 
(глубина опухолевой инвазии в стенку желудка, гисто-
логический вариант и степень дифференцировки но-
вообразования, стадия заболевания по системе TNM и 
др.). Однако степень агрессивности опухоли не всегда 
определяется этими критериями, поэтому в настоящее 
время проводится активный поиск дополнительных мо-
лекулярно-генетических и биохимических маркеров, 
характеризующих агрессивный потенциал новообразо-
ваний и предсказывающих высокий риск опухолевой 
прогрессии. Правильная оценка биологических факто-
ров, коррелирующих с метастатическим и инвазивным 
потенциалом опухоли, прогнозом заболевания и продол-
жительностью жизни пациентов, особенно важна при 
ранних локализованных формах рака желудка.

Одним из наиболее перспективных направлений мо-
лекулярно-направленного лечения различных онкологи-

ческих заболеваний считается антиангиогенная терапия, 
подавляющая процесс образования новой капиллярной 
сосудистой сети, снабжающей опухоль кислородом и 
питательными веществами. Большинство используемых 
в настоящее время антиангиогенных препаратов на-
правлено на ингибирование активности сигнального пу-
ти ключевого стимулятора ангиогенеза – фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF – vascular endothelial growth 
factor). Помимо самого VEGF, эта система включает 
также 3 трансмембранных тирозинкиназных рецептора, 
из которых наиболее значимыми для регуляции роста 
кровеносных сосудов являются рецепторы 1 и 2 типа 
(VEGFR1 и VEGFR2) [4]. Антиангиогенная терапия 
успешно применяется при таких заболеваниях как рак 
почки, рак толстой кишки, гепатоцеллюлярный рак и др. 
[5-7]. В последнее время предпринимаются также раз-
личные более или менее удачные попытки применения 
антиангиогенных препаратов при раке желудка [8-10]. 
При этом одной из важнейших проблем при использова-
нии анти-VEGF/VEGFR препаратов до сих пор остается 
отсутствие четкой взаимосвязи между экспрессией тар-
гетных молекул и эффективностью соответствующего 
лечения [11].

Помимо общего для большинства рецепторных ки-
наз митоген-активируемого протеинкиназного каскада, 
регулирующего экспрессию генов, связанных с про-
лиферацией, к числу важнейших генов, регулируемых 
VEGF в эндотелиальных клетках, относится протоон-
коген c-ets-1, кодирующий транскрипционный фактор 
Ets-1, который способствует проявлению ангиогенного 
фенотипа этих клеток через активацию транскрипции 
генов и последующего синтеза белков важнейших про-
теаз, расщепляющих внеклеточный матрикс (ВКМ) [12, 
13]. Активация протеаз имеет три важных для стиму-
ляции ангиогенеза последствия: облегчает дезинтегра-
цию эндотелиальных клеток и их инвазию в базальный 
слой сосудов, генерирует продукты деградации ВКМ, 
способствующие хемотаксису эндотелиальных клеток, 
а также активирует и мобилизует находящиеся в ВКМ 
факторы роста. К важнейшим регуляторам деграда-
ции ВКМ относится мультигенное семейство матрикс-
ных металлопротеиназ (ММП), состоящее из более 20 
секретируемых и связанных с поверхностью клетки 
цинк-зависимых эндопептидаз, вовлеченных во все 
этапы опухолевого процесса, в первую очередь, в про-
цессы инвазии и метастазирования [14, 15]. Ключевы-
ми для опухолевой прогрессии являются желатиназы А 
и В (ММП-2 и ММП-9 соответственно) и матрилизин 
(ММП-7).

Экспрессия VEGF, его рецепторов и различных 
ММП в опухолевой ткани и их растворимые формы, 
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циркулирующие в периферической крови, активно из-
учаются также в качестве факторов прогноза онкологи-
ческих заболеваний, в том числе рака желудка [16-19], 
независимо от наличия или отсутствия антиангиогенно-
го компонента в схеме лечения.

Ранее, на основании результатов обследования 104 пер-
вичных больных раком желудка и 65 здоровых доноров, 
мы установили, что содержание VEGF, sVEGFR1 и ММП-
7 в сыворотке крови пациентов статистически значимо по-
вышено, а уровни sVEGFR2 и ММП-2 снижены по срав-
нению с контрольной группой [20, 21]. Однако значимых 
ассоциаций со стадией заболевания, глубиной инвазии 
первичной опухоли, гистологическим типом, степенью 
дифференцировки и локализацией опухоли обнаружено 
не было. При исследовании плазмы крови больных раком 
желудка было установлено, что высокий уровень ММП-7 
является независимым фактором неблагоприятного про-
гноза общей выживаемости по данным однофакторного 
и многофакторного анализа, а низкий уровень ММП-2 – 
только по результатам однофакторного анализа [22].

Цель данного исследования – анализ прогностиче-
ской значимости VEGF, растворимых форм его рецеп-
торов (sVEGFR1, sVEGFR2), а также ММП-2, 7 и 9 в 
сыворотке крови больных раком желудка.

Материал и методы. Проанализированы отдален-
ные результаты лечения 77 пациентов с впервые выяв-
ленным раком желудка в возрасте от 25 до 80 лет (42 
мужчины, 35 женщин), обследованных и получавших 
лечение в ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минз-
драва России. Клинико-рентгенологический диагноз у 
всех больных подтвержден данными морфологического 
исследования опухоли и регионарных лимфоузлов со-
гласно Международной гистологической классифика-
ции опухолей пищеварительной системы (ВОЗ, 2019). I 
стадия диагностирована у 14, II – у 13, III – у 32, IV – у 
18 пациентов. У 46% пациентов опухоль локализовалась 
в теле, у 20% – в проксимальном и у 19% в дистальном 
отделе желудка; тотальное поражение желудка выявле-
но у 19%, кардиоэзофагеальный рак – у 3% больных.

Больным выполнены различные варианты операций: 
проксимальная резекция желудка – 4, дистальная резек-
ция желудка – 24, гастрэктомия – 42, ревизионная лапаро-
скопия – 7. Неоадъювантую полихимиотерапию получали 
5 пациентов, адъювантную полихимиотерапию – 32; схе-
мы полихимиотерапии: DCF – 1 (3,1%), FLOT – 3 (9,4%), 
FOLFOX – 3 (9,4%), XELOX – 24 (75%), капецитабин (в 
монорежиме) – 1 (3,1%) больной. Пациенты прослежены 
на протяжении от 1 до 41 месяца (медиана – 6,4 мес). В 
качестве критерия оценки прогностической значимости 
использовали показатель общей выживаемости.

Содержание исследуемых белков в сыворотке крови, 
полученной по стандартной методике до начала специ-
фического лечения, определяли с помощью наборов для 
прямого иммуноферментного анализа: «Human VEGF 
Immunoassay», «Human VEGFR1 Immunoassay», «Hu-
man VEGFR2 Immunoassay», «Human/Mouse/Rat MMP-2 
(total)», «Human MMP-7 (total)», «Human MMP-9 (total)» 
(QuantikineÒ, R&D Systems, США) в соответствии с ин-
струкциями производителя. Измерения проводили на 
автоматическом иммуноферментном анализаторе BEP 
2000 Advance (Siemens Healthcare Diagnostics, Герма-
ния). Содержание VEGF и sVEGFR1 выражали в пико-
граммах (пг); sVEGFR2, ММП-2, 7, 9 – в нанограммах 
(нг) – на 1 мл сыворотки крови.

Статистический анализ клинико-лабораторных дан-
ных проводили на персональном компьютере с помо-
щью математических пакетов Statistica 10.0 (StatSoft, 
Inc.) и SPSS 20. В однофакторном анализе общую вы-
живаемость рассчитывали методом Каплана-Мейера с 
оценкой достоверности различий с помощью log-rank 
теста; многофакторный анализ проводили с использо-
ванием регрессионной модели Кокса. Различия считали 
достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Пациенты прослежены 
на протяжении от 1 до 41 месяца (медиана – 6,4 мес). За 
весь период наблюдения от основного заболевания умер-
ли 20 пациентов, что составило 26% от общего числа об-
следованных. Продолжительность жизни умерших боль-
ных составила от 1 до 31 месяца (медиана – 14,1 мес).

Выбор пороговых значений для оценки влияния 
уровней VEGF, sVEGFR1, sVEGFR2, ММП-2, 7 и 9 на 
общую выживаемость проводили на основании данных 
о содержании этих белков в сыворотке крови больных 
раком желудка, опубликованных нами ранее [20, 21]. На 
первом этапе анализа в качестве таковых рассматривали 
показатели медианы, верхнего и нижнего квартилей в 
общей группе пациентов.

Статистически значимые различия в однофакторном 
анализе были получены только для VEGF при порого-
вом значении 420 пг/мл, соответствующем медиане (см.
табл. 1, рисунок).

В группе пациентов с уровнями VEGF в сыворотке 
крови менее 420 пг/мл медиана срока жизни не была 
достигнута, 3-летняя общая выживаемость составила 
88,2±7,8% и была почти в 2 раза выше, чем при более 
высоких концентрациях маркера – 46,3±12,5% с медиа-
ной срока жизни 21,7 мес (рис. 1; p=0,011).

Значимых различий в отдаленных результатах лече-
ния больных раком желудка в группах с различной кон-
центрацией sVEGFR1 в сыворотке крови выявлено не 
было, однако наихудшая общая  выживаемость в сроки 

Т а б л и ц а  1
Общая выживаемость больных раком желудка в зависимости от концентрации VEGF в сыворотке крови

VEGF, пг/мл n Медиана срока жизни, 
мес

Общая выживаемость, %
1 год 2 года 3 года

≤290 15 Не достигнута 83,3±15,2 83,3±15,2 83,3±15,2
291-420 20 Не достигнута 90,9±8,7 90,9±8,7 90,9±8,7
421-600 20 16,5 63,0±17,7 42,0±20,8 42,0±20,8
>600 22 22,0 80,0±12,6 50,0±15,8 50,0±15,8
p 0,06

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2, 3: n – число больных.
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от 2-х до 3-х лет (49,5±15,4%; медиана 21,2 мес) обнару-
жена в группе пациентов с уровнями sVEGFR1 ≤4 пг/мл 
(нижний квартиль; табл. 2).

Не отмечено значимых различий в отдаленных ре-
зультатах лечения больных раком желудка с различной 
концентрацией sVEGFR2 в сыворотке крови, однако от-
мечено незначительное ухудшение результатов лечения 
при уровне маркера 9,0 и более нг/мл (табл. 3).

Таким образом, все изученные компоненты системы 
VEGF в растворимой форме в той или иной степени об-
ладали прогностическими свойствами. Многофактор-
ный анализ связи 3-х показателей (VEGF, sVEGFR1, 
sVEGFR2), а также критериев системы TNM с общей 
выживаемостью больных раком желудка выявил, что 
значимым независимым фактором прогноза длитель-
ности жизни больных раком желудка является только 
индекс М (наличие отдаленных метастазов) (р=0,009) и 

уровень VEGF в сыворотке крови (р=0,036) (табл. 4).
В отличие от полученных нами ранее данных о 

прогностическом значении уровней ММП-7 и ММП-
2 в плазме крови больных раком желудка [22], уровни 
ММР-2, 7 и 9 в сыворотке крови не были значимо связа-
ны с общей выживаемостью пациентов, включенных в 
данное исследование. 

Таким образом, продемонстрировано, что сигналь-
ный путь ключевого регулятора ангиогенеза VEGF 
играет важную роль при раке желудка, как и при многих 
других онкологических заболеваниях. Компоненты это-
го сигнального пути – в первую очередь, VEGF А – яв-
ляются значимыми факторами прогноза заболевания, а 
также могут быть полезны для мониторинга эффектив-
ности проводимого лечения. Особое значение исследо-
вание маркеров ангиогенеза приобретает в настоящее 
время, когда активно развиваются различные методы ан-

Т а б л и ц а  2
Общая выживаемость больных раком желудка в зависимости от концентрации sVEGFR1 в сыворотке крови

sVEGFR1, пг/мл n Медиана срока жизни, 
мес

Общая выживаемость, %
1 год 2 года 3 года

≤94 24 21,2 77,4±11,5 49,5±15,4 49,5±15,4
95-116 25 Не достигнута 76,2±14,8 76,2±14,8 76,2±14,8
117-363 21 Не достигнута 90,9±8,7 79,5±13,1 79,5±13,1
>363 7 Не достигнута 100 66,7±27,2 66,7±27,2
р 0,45

Общая выживаемость больных раком желудка с учетом концентрации VEGF в сыворотке крови.

Т а б л и ц а  3
Общая выживаемость больных раком желудка в зависимости от концентраций sVEGFR2 в сыворотке крови

sVEGFR2, нг/мл n Медиана срока жизни, 
мес

Общая выживаемость, %
1 год 2 года 3 года

<9,0 43 Не достигнута 91,5±5,7 76,8±9,3 76,8±9,3
≥9,0 34 19,8 57,3±14,8 45,8±15,6 45,8±15,6
p 0,08



RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2021; 66(11)
https://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2021-66-11-650-654

BIOCHEMISTRY

654

тиангиогенной терапии, некоторые из которых уже по-
казали определенную эффективность при раке желудка. 
Полученные результаты соответствуют относительно 
немногочисленным публикациям по данному вопросу 
[23-25], в которых подчеркивается значение компонен-
тов системы VEGF, циркулирующих в периферической 
крови для независимого прогноза, предсказания и мони-
торинга эффективности лечения рака желудка.
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Т а б л и ц а  4
Результаты анализа с помощью многофакторной регрессионной модели Cox

Признак Beta t-value Wald р
T 0,01647±0,017524 1,44607 2,0911 0,148
N 0,014281±0,007567 1,57662 2,485738 0,20
M 1,637691±0,777904 2,50059 6,252929 0,009
VEGF 1,89113±1,000932 2,17952 4,750311 0,036
sVEGFR1 -0,0030±0,0036 -0,830155 0,689157 0,406
sVEGFR2 -1,12401±0,113517 -1,44387 2,084773 0,26


