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Общеизвестно, что рак яичников является самым проблем-
ным среди злокачественных опухолей репродуктивной систе-
мы у женщин. Это, прежде всего, обусловлено отсутствием 
скрининга, бессимптомным течением и как результат поздней 
диагностикой и, наконец, малой эффективностью терапии. 
Ежегодно в мире регистрируется более 225 тыс. больных ра-
ком яичников. В России ежегодно заболевают более 13 тыс. 
женщин, а погибают в течение года около 7,8 тысяч [1]. 
Злокачественные опухоли яичников встречаются у женщин 
всех возрастных групп, однако если говорить о группе эпите-
лиальных опухолей, то преимущественное число больных — 
это женщины пери- и постменопаузального периода. Средний 
возраст заболевших в России составляет 59 лет.

Отсутствие скрининга, поздняя диагностика и малоэффек-
тивное лечение требуют поиска альтернативных путей борьбы 
с этим заболеванием. Огромный клинический опыт, осмыслен-
ный многими поколениями исследователей, современные до-
стижения в генетике, молекулярной биологии, эндокринологии, 
эмбриологии сформировали базу для анализа ряда ключевых 
моментов, раскрывающих вероятный патогенез эпителиального 
рака яичников. Клиницистам очень хорошо известно, что в груп-
пе, так называемого рака яичников, можно грубо обозначить два 
варианта течения заболевания. Первый вариант наиболее много-
численный, когда заболевание диагностируется на стадии III–IV, 
сопровождается асцитом. При втором варианте поражается один 
или оба яичника, отсутствует визуально определяемая диссеми-
нация или она весьма ограничена (в пределах малого таза), нет 
асцита. Следует обратить внимание еще на одну немаловажную 
деталь. Каким бы ни был распространенным процесс при раке 
яичников у менструирующих женщин сохранен цикл. Иными 
словами, фолликулярный аппарат сохранен и продолжает функ-
ционировать. Опухоль, поражающая яичник, не проявляет де-
структивных, инвазивных свойств, а развивается как бы поверх-
ностно. Понимание истинной сущности этого феномена лежит 
в русле учета вероятных источников происхождения эпителиаль-
ных опухолей яичников. По своему разнообразию опухолей яич-
ник занимает одно из первых мест среди других органов челове-
ка. Это обусловлено тем, что источниками опухолей в яичнике 
могут быть как минимум 6 его компонентов [2]:

покровный эпителий яичника и постнатальные разрастания;• 
яйцевая клетка;• 
гранулезные клетки;• 
интерстициальная железа (тека-ткань и хилюсные клетки);• 
эмбриональные остатки;• 
гетеротопии.• 
В качестве гистогенетических предшественников эпители-

ального рака яичников следует рассматривать два компонента: 
покровный эпителий, постнатальные разрастания и гетерото-
пии. В классификации М. Ф. Глазунова (1954) [2] постнатальные 
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.разрастания и гетеротопии включены в одну группу.  
Мы посчитали целесообразным объединить груп-
пу покровного эпителия с постнатальными раз-
растаниями, т. к. для нас была важна, прежде все-
го, их гистогенетическая суть (мезотелий).

Покровный эпителий яичников 
и постнатальные разрастания

яичник окружен однослойным эпителием — 
мезотелием, который образуется из целомического 
листка и способен к метапластической трансфор-
мации и последующей дифференцировке, что яв-
ляется весьма редким свойством, отличающим его 
от других злокачественных опухолей [23]. Причем 
клетки поверхностного эпителия могут дифферен-
цироваться по различным направлениям, превра-
щаясь в клетки мюллеровской системы (эпителий 
маточных труб, эндометрия, эндоцервикса) [21]. 
Следует заметить, что исследования, касающиеся 
сути поверхностного эпителия яичников, обозна-
чились еще в начале прошлого века. Подробные 
сведения о погружном росте покровного эпителия 
яичника у новорожденных и детей имеются в рабо-
те Walthard M. (1903) [38]. При этом в опытах с при-
жизненной окраской установлено большое сходство 
покрова яичника с мезотелием остальной брюши-
ны. Keller Th. (1928) [16] в исследовании, посвящен-
ном проблеме разрастания покровного эпителия 
яичника у женщин и взрослых приматов, указы-
вает на то, что в нормальных условиях мезотелий 
теряет способность к инвагинированию в яичник 
и располагается преимущественно поверхностно. 
В другой работе Максимова А. А. (1900) [17] от-
мечено: «При воспалительных процессах, особен-
но в стадии его затухания и начинающейся фазы 
экссудации, покров яичника подобно мезотелию 
остальных отделов брюшины, а также перикарда 
и плевры, обнаруживает несомненные пролифера-
тивные способности. Мезотелиальные клетки весь-
ма рыхло связаны друг с другом». В последующих 
исследованиях Дорохова И. И. (1951) [3] четко обо-
значено: «В условиях воспаления на поверхности 
яичников часто приходится видеть формирование 
мезотелием щелевидных полостей и кист, распола-
гающихся всегда кнаружи от собственной оболоч-
ки яичников. По своей морфологии эти разраста-
ния ничем не отличаются от кист, образующихся 
на остальной поверхности брюшины, а также на 
эпикарде и плевре… Воспалительные разрастания 
мезотелия не проявляют тенденции к погружному 
росту в ткань яичника даже в тех случаях, когда 
воспалительный процесс продолжается длитель-
ное время». Важность этих исследований, прежде 
всего, в том, что авторы четко обозначили мезоте-
лий, в качестве поверхностного эпителия яичника. 
Кроме того, установили, что именно он является 

основным пролиферативным компонентом, уча-
ствующим в процессе воспаления в зоне яичника и, 
наконец, отметили немаловажный фактор, о кото-
ром мы упоминали — отсутствие тенденции этого 
пролиферативного процесса к погружному росту 
в ткань яичника.

Гетеротопии
В недавних исследованиях показано, что доля 

первичных опухолей яичников, которые на самом 
деле представляют собой метастазы в яичники рака 
маточных труб, может быть гораздо меньше, чем 
обычно считается [6]. С другой стороны, возможно, 
имеет место не столько распространение процесса 
в ходе метастазирования или даже обычного пере-
хода (примыкающая анатомическая зона), сколько 
развитие злокачественного процесса из единых ги-
стогенетических зачатков. Пласты многослойного 
эпителия, встречающиеся на поверхности яичников 
и особенно часто труб и широкой связки, ранее счи-
талось редкостью. Как только исследователи ста-
ли уделять этому вопросу внимание, точка зрения 
в корне переменилась, что позволило предложить 
рассматривать их как «типичные, типично распола-
гающиеся образования у половозрелой женщины». 
Последующие многочисленные исследования обна-
руживают эти гетеротопии к периоду расцвета по-
ловой жизни и особенную частоту в перименопау-
зе. Сформировалась точка зрения, что в патогенезе 
этих процессов, зачастую, лежит хронический вос-
палительный процесс и это документируется нали-
чием фибринозного экссудата, находящегося в ста-
дии организации, в толще которых располагаются 
пласты многослойного эпителия или микрокисты. 
Многослойные эпителиальные пласты и микроки-
сты обладают способностью к слизеобразованию. 
В некоторых микрокистах имеются островки ослиз-
ненных солидных гнезд, эпителий которых имеет 
сходство с эпителиальным компонентом опухолей 
Бреннера [2]. Вопрос о тканевой природе много-
слойных пластов и микрокист, лежащих на поверх-
ности яичников, труб и широкой связки не может 
быть решен в отрыве от условий их развития и мест 
их расположения. По мнению М. Ф. Глазунова 
(1957), реальными источниками их происхождения, 
очевидно, являются трубный или маточный эпи-
телий, попадающий сюда в порядке имплантации. 
Отдельно стоящим примером подобного рода гете-
ротопии является и наружный эндометриоз, однако 
ряд характерных особенностей эндометриоза (ин-
вазивность, метастазирование) требует отделения 
его от категорий гетеротопий, которые рассматри-
ваются как «типичные, типично располагающиеся 
образования у половозрелой женщины».

Таким образом, в зоне яичников (на его поверх-
ности и в близлежащих анатомических отделах) 
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формируется эпителиальный пласт мезотелиально-
го происхождения, клеточные элементы которого 
обладают достаточно широким плюрипотентным 
свойством стволовой клетки. Кроме того, это зона 
стыка брюшной полости (мезотелия) с эпителиаль-
ным рядом мюллеровского эпителия (эпителий ма-
точных труб, эндометрий, эндоцервикс), способно-
го к самостоятельной миграции и формированию 
гетеротопий. В итоге, на относительно небольшой 
по площади зоне концентрируются разнообразные 
клеточные популяции, способные формировать 
одну эпителиальную морфологическую картину 
рака (с известными ее вариантами) со множеством 
клинических проявлений и прогнозом. К приме-
ру, первичный рак брюшины и рак маточных труб 
имеют сходство по клиническим, молекулярно-
биологическим, генетическим характеристикам 
[15, 27, 18, 9, 13]. Целенаправленные морфогистохи-
мические исследования рака яичников, маточных 
труб и брюшины показали, что доля опухолей яич-
ников, которые на самом деле представляют собой 
метастазы в яичники рака маточных труб, гораздо 
больше, чем обычно считается [6]. Что следует из 
вышесказанного. Если подразумевать исходную 
гистогенетическую природу злокачественного про-
цесса, то, вероятно, меньше всего он может быть 
обозначен как собственно рак яичника. Скорее все-
го, это рак в зоне яичника. Вопрос терминологии 
здесь не столь прост, с одной стороны. С другой, на 
данном этапе наших знаний с нехваткой прямых 
сравнительных исследований, невозможностью 
четкого дифференцирования гистогенетических 
истоков многообразных подтипов эпителиального 
рака в зоне яичников, их следует продолжать рас-
сматривать в пределах одной нозологии, а именно, 
как рак яичников.

В чем же исключительная важность и значи-
мость исследований, выполненных многие деся-
тилетия тому назад для современного понимания 
патогенеза рака яичников. В этом смысле еще раз 
необходимо обозначить следующие моменты:

гистогенетическими предшественниками спо-• 
радического рака яичников являются поверх-
ностный эпителий или поверхностные разрас-
тания яичников (мезотелий) или гетеротопии;
одним из важных компонентов, индуци-• 
рующих эффект гетеротопии и пролифе-
рации является воспалительный процесс 
(хронический).

Овуляция —  
как фактор риска рака яичников

Многолетние и многочисленные эпидемиоло-
гические исследования указывают, что на частоту 
рака яичников оказывают существенное влияние 
ряд репродуктивных факторов: длительность ре-

продуктивного периода, число доношенных бе-
ременностей и длительность лактационного пе-
риода. В 1992 году в исследовании Whittemore A. 
и соавт. (1992) [10] отмечено, что риск рака яич-
ников снижается с каждой доношенной беремен-
ностью на 13–19 %. Риск в значительной степени 
увеличивается, если имеет место раннее менархе 
(до 11 лет) и позднее (после 52 лет) наступление 
менопаузы, а также поздний (после 35 лет) воз-
раст первой беременности [26, 20]. Бесплодие 
является общепринятым фактором риска. В этом 
плане очень показательны данные Johansson 
(1981), о частоте ановуляторных и овуляторных 
циклов в популяции женщин Щвеции, для кото-
рых характерна высокая заболеваемость раком 
яичников и популяции женщин одного из регио-
нов Юго-Восточной Азии (Бангладеш) с крайне 
низкой заболеваемостью этой формой рака. Среди 
женщин Швеции менархе в среднем наступает 
в 12,8, а в Бангладеш — в 17 лет. Менопауза — 
соответственно в 51 и 42 года, при этом длитель-
ность репродуктивного периода — 38,2 и 25 лет. 
Среднее число родов — 1,7 и 8, длительность 
лактации 4 и 15 месяцев. Число менструальных 
циклов, не закончившихся беременностью — 
в Швеции более 400, в Бангладеш — менее 70. 
Еще в 1971 году Futhalla была высказана гипо-
теза о роли овуляции в патогенезе рака яични-
ков. В соответствии с этой гипотезой риск раз-
вития спорадического рака яичников можно 
снизить при увеличении количества родов [29, 
25], длительности лактации [4], а также при ис-
кусственной блокаде овуляции (прием перораль-
ных контрацептивных препаратов) [29, 4]. Прием 
пероральных контрацептивов на протяжении 
более 5 лет наполовину сокращает частоту рака 
яичника [37, 30] В уже отмеченном исследо-
вании Whittemore A. et al. (1992) [10] показано, 
что у бесплодных женщин, получающих препа-
раты, стимулирующие овуляцию, риск развития 
рака яичников повышен в 2,8 раза по сравнению 
с бесплодными женщинами, не получающими 
препараты для повышения фертильности. В ли-
тературе имеются сведения и еще о целом ряде 
факторов, способных увеличить риск развития 
рака яичников (гонадотропины, ряд гормонов) 
[22, 19, 36, 14, 5, 28, 24]. Однако последующие 
исследования не подтвердили их этиологической 
роли [5, 31, 12, 32, 11].

Резюмируя эту часть работы, можно с опреде-
ленной достоверностью отметить, что фактор 
овуляции, несомненно, несет в себе тень риска 
в отношении рака яичников. Следующим этапом 
необходимо установить механизм, каким образом 
овуляция способствует или индуцирует развитие 
злокачественного процесса.
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Хроническое воспаление
На сегодняшний день выделяют четыре основ-

ных инициируемых воспалением биологических 
фактора, опосредующих канцерогенез, или четы-
ре основных механизма, посредством которых ре-
ализуется связь между канцерогенезом и предше-
ствующим ему хроническим воспалением. Это:

повышенный общий уровень мутагенности 1. 
в очаге хронического воспаления (или мута-
генный потенциал воспаления) и обратимые 
модификации генома в очаге хронического 
воспаления;
усиленное (вследствие воспаления) образова-2. 
ние ключевых сигнальных молекул — участни-
ков провоспалительных сигнальных каскадов;
участие в канцерогенезе провоспалительного 3. 
клеточного микроокружения;
формирование пула опухолевых стволовых 4. 
клеток в результате нарушения нормальных 
процессов тканевой репарации в очагах хро-
нического воспаления.
Интегрируя фактор воспаления, сопрово-

ждающий каждую овуляцию, с целым рядом 
молекулярно-биологических (высвобождение ци-
токинов, миграция воспалительных клеток) и тка-
невых перестроек можно с определенной достовер-
ностью описать вероятную модель канцерогенеза 
при спорадическом раке яичников. Сегодня уже на-
копились многочисленные факты, указывающие, 
что воспаление и сопутствующие ему изменения 
предрасполагают клетки поверхностного эпителия 
к генетическим повреждениям и к злокачествен-
ной трансформации. Гипотеза подтверждается 
снижением риска рака яичников у женщин, регу-
лярно принимающих нестероидные противовоспа-
лительные препараты (аспирин, парацетамол) [7]. 
Главное действующее лицо, повышающее общий 
уровень мутагенности при хроническом воспале-
нии — это, безусловно, свободные радикалы — вы-
сокореактивные формы кислорода и азота, образу-
емые макрофагами и другими фагоцитами в очагах 
хронического воспаления. Помимо того, что сво-
бодные радикалы могут прямо или опосредованно 
(через образование других мутагенных агентов) 
реагировать с ДНК эпителиальных и стромальных 
клеток и вызывать различные генетические (мута-
ции) и эпигенетические нарушения ее молекуляр-
ной структуры, реактивные свободные радикалы 
являются первичными низкомолекулярными меди-
аторами иммунной системы хозяина. Кроме того, 
они способны нарушать структуру и функциональ-
ную активность белков (в частности важнейшего 
опухоль-супрессорного белка р53), а также инду-
цировать перекисное окисление липидов.

Процесс окисления липидов, вызванный дей-
ствием свободных радикалов, имеет целый ряд 

негативных для клетки последствий, одним из кото-
рых является синтез простагландинов — ключевых 
провоспалительных медиаторных молекул. Этот 
процесс осуществляется через активацию фермен-
та циклооксигеназы 2-го типа (СОх-2), которая, со-
гласно современным представлениям, играет важ-
ную самостоятельную роль в канцерогенезе.

К числу ключевых сигнальных молекул, опо-
средующих функциональную связь между воспа-
лением и канцерогенезом, относятся:

широкий спектр провоспалительных цитоки-1. 
нов, в частности интерлейкин-6 (IL-6), фактор 
некроза опухоли α (TNFα), и хемокинов;
ряд факторов транскрипции, основным из ко-2. 
торых является ядерный фактор транскрипции 
NF-κB;
индуцибельный фермент циклооксигеназа 2-го 3. 
типа (СОх-2);
индуцибельная синтаза оксида азота (iNOS);4. 
гипоксия-индуцибельный фактор 1α (HIF-1α).5. 
В основе третьего фактора, определяющего пере-

ход хронического воспалительного процесса в канце-
рогенный, лежит предcуществующая двойственная 
природа функциональной активности привлекаемых 
в очаг воспаления иммуннокомпетентных и стро-
мальных клеток хозяина, а точнее продуцируемых 
ими биологически активных молекул.

Дело в том, что любое воспаление можно рас-
сматривать как биологический процесс, возникаю-
щий в ответ на внешнее воздействие (физиологи-
ческий или патологический стресс), нарушающее 
внутриклеточный или внутритканевой гомеостаз, 
интенсивность которого превышает первичные 
адаптивные способности клетки и всего организма 
к его устранению и возвращению системы в со-
стояние равновесия. Другими словами, процесс 
воспаления тесно связан с процессами внутрит-
каневой репарации и реконституции (воссоздания 
de novo), которые осуществляются с привлече-
нием большого числа окружающих воспалитель-
ный очаг клеток. Когда организм оказывается не 
в состоянии ликвидировать источник «нарушения 
спокойствия», говорят о хроническом течении 
процесса воспаления. Считается, что именно про-
тяженное во времени хроническое воспаление, 
сопровождающееся устойчивым нарушением при-
вычного клеточного метаболизма, может являться 
предпосылкой появления различных связанных 
с воспалением патологических состояний, в том 
числе опухолевых заболеваний [35].

Провоспалительным стимулом может быть 
инфицирующий агент, рана или опухолевый очаг, 
точнее, секретируемые опухолевыми клетками 
и индуцирующие воспалительный ответ факторы 
роста, цитокины, хемокины, а также другие про-
моторы опухолевой прогрессии.
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Происходящая на самых ранних стадиях вос-
палительного процесса инфильтрация очага вос-
паления активированными резидентными макро-
фагами и тучными клетками хозяина, а позднее 
и привлекаемыми ими многочисленными другими 
иммунокомпетентными клетками (нейтрофила-
ми, лимфоцитами, моноцитами) должна привести 
к его разрушению и уничтожению инфицирующего 
агента. Если индуктором воспалительных сигналов 
является уже имеющийся опухолевый очаг, итогом 
всех этих событий должно стать подавление опухо-
левого роста, а в идеале, полная ликвидация опухо-
ли или ее отторжение. Но в действительности «мо-
лекулярное оружие», используемое участвующими 
в воспалительном ответе клетками, является «обо-
юдо острым мечом». В результате этого мигрирую-
щие в очаг иммунные и стромальные клетки, при-
званные защитить организм от «внешнего врага» 
в ходе быстрого воспалительного ответа (острого 
воспаления) и неминуемо погибнуть в этой борьбе, 
приобретают способность к длительному интакт-
ному существованию. Вследствие чего происходит 
инициация хронического воспаления, а затем и воз-
никающих на его основе опасных пролифератив-
ных заболеваний, в том числе опухолевых. Это про-
исходит потому, что многие биологически активные 
молекулы, продуцируемые «стоящими на страже» 
клетками-защитниками, обладают одновременно 
как антивоспалительными (антимитогенными), так 
и провоспалительными (митогенными) свойства-

ми. К числу таких молекул относятся, в частности, 
простагландин Е2 (PGЕ2), трансформирующий фак-
тор роста β (TGFβ), фактор некроза опухоли TNF, 
а также реактивные свободные радикалы кислорода 
и азота.

Наконец, последнее. Большая часть современ-
ных исследователей, занимающихся изучением 
вопроса о зарождении процессов малигнизации 
в тканях репродуктивных органов, считает, что 
одной из первопричин этого являются нарушения 
в архитектонике тканей-мишеней, возникающие 
вследствие хронических воспалительных процес-
сов и репарируемые за счет имеющегося в ткани 
пула стволовых клеток. В нормальных условиях 
такие стволовые клетки, представляющие малую 
часть эпителия, под влиянием различных росто-
вых стимулов превращаются в прогениторные 
клетки с последующей дифференцировкой в зре-
лые миоэпителиальные клетки. В условиях дли-
тельного тканевого повреждения, развивающе-
гося, в частности, при хроническом воспалении, 
стимулируются процессы репарации тканей за 
счет активного деления стволовых клеток, в связи 
с чем, значительно повышается вероятность при-
обретения ими мутаций, которые переводят их 
в новый статус — статус опухолевых стволовых 
клеток [34]. На фоне длительных репаративных 
процессов могут образовываться мутантные рако-
вые стволовые клетки, инициирующие процессы 
канцерогенеза (рис. 1).

Рис. 1. Репарация тканей — причина образования и активации опухолевых стволовых клеток
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Еще раз обозначим ключевые звенья, фор-
мирующие патогенетические этапы развития 
рака яичников. Начальным, пусковым моментом, 
безусловно, является овуляция и сопряженная 
с ней травма поверхностного эпителия яичника. 
В результате многократных овуляторных травм 
поверхностного эпителия формируется очаг хро-
нического воспаления со всеми вытекающими 
последствиями. По нашему мнению, ключевым 
моментом, переводящим хронический воспали-
тельный процесс в новое качественное русло, яв-
ляется включение в пролиферативный импульс 
мутагенной стволовой клетки. Этот важный каче-
ственный скачек позволяет объяснить очень мно-
гое. Гистогенетическая связь поверхностного эпи-
телия яичника (мезотелий) с мезотелием брюшины 
и плевры формирует единый пролиферативный 
сигнал, обеспечивая обширное опухолевое поле 

на самых ранних этапах канцерогенеза — пер-
вый вариант (рис. 2, 3). При подобном стечении 
обстоятельств мы имеем изначально распростра-
ненный (III–IV стадия) злокачественный процесс. 
При таком варианте спорадического рака яични-
ков, скорее всего, отсутствует классическая этап-
ность в прогрессии (от предрака — к начальному 
раку — выраженному раку). Доказательством кло-
нального происхождения подобного варианта рака 
яичников служит сходство между первичным оча-
гом и диссеминированными «метастатическими» 
очагами: утрата гетерозиготности, инактивация 
х-хромосомы, специфические мутации [33].

Если же точкой наибольшего воздействия 
в зоне хронического воспаления стали участки 
гетеротопированного эпителия и сформировал-
ся пул опухолевых стволовых клеток из того же 
гетеротопированного эпителия, то последую-

Рис. 2. Вероятная патогенетическая модель спорадического рака яичников

Рис. 3.  Патогенез и варианты рака яичников
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щие события развиваются по второму варианту 
(рис. 3) 

Следует отметить, что представленная схе-
ма патогенеза спорадического рака яичников не 
в состоянии дать исчерпывающий ответ, касаю-
щийся многих аспектов проблемы рака яичников. 
Это лишь попытка изначально максимально ко-
ротко, сузив диапазон многочисленных факторов 
(генетических, морфологических, этнических, 
социально-биологических, экзогенных и мн. др.) 
обозначить основной скелет событий, тем самым 
попытаться определить наиболее перспективные 
пути научного поиска и вероятной профилактики 
рака яичников. Как ни парадоксально, но именно 
профилактика с учетом представленной концеп-
ции может стать решающим фактором в борь-
бе с этим заболеванием (рис. 4). В этом смысле 
наиболее перспективными следует считать два 
направления:

биологическое (или социально-биоло-• 
гическое);
лекарственное.• 
При первом необходимы серьезные социально-

экономические, образовательные усилия со сто-
роны в первую очередь государства.

Второе направление всецело лежит на плечах 
медицинского сообщества и в первую очередь за 
него ответственны акушеры-гинекологы, форми-
рующие предпосылки полноценного и безопас-
ного репродуктивного здоровья, активно исполь-
зующие самые современные приемы и знания, 
обеспечивающие женщинам полноценное мате-
ринство и безопасную старость.
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SporadIc ovarIan cancer: the probable 
model of pathogeneSIS

Ashrafyan L. A.

■ Summary:  This article in question dwells on a possible 
pathogenetic model ovarian cancer, it’s histogenesis speciality, 
the role of ovulation, chronic inflammation and stem cells. The 
scheme of two variant of avarian cancer progress and possible 
ways of prevention it are represented as well. 

■ Key words: ovarian cancer; pathogenesis; ovulation; chronic 
inflammation; stem cell.
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