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Резюме

Цель исследования. Установить различия в локальном содержании VEGF, EGF, IGFI и IGFII при аденокарциноме 
(АК) и перстневидноклеточном раке (ПКР) в опухолевой и визуально неизмененной (интактной) ткани желудка.
Материалы и методы. В опухолевой и визуально неизмененной тканях желудка, полученных при хирургическом 
лечении 15 больных с АК желудка и 10 больных ПКР (T2–3N0–2M0, G2–G3, средний возраст 62,8±2,38), стандарт-
ными методами иммуноферментного анализа (ИФА) определяли концентрации VEGF, EGF, sEGFR, IGF-I, IGFII.
Результаты. Интактная ткань желудка при АК и ПКР не имела отличий по уровню IGF-I, IGF-II и VEGF, но уровни 
EGF и sEGFR при АК были выше, чем при ПКР. В опухоли АК, по сравнению с интактной тканью, уровень VEGF 
повышался в 2,3 раза, а уровни IGF снижались: в 2,1 раза IGFI и в 1,8 раза IGFII. В опухоли ПКР повышался только 
уровень EGF в 2,9 раза и sEGFR в 1,8 раза по сравнению с интактной тканью желудка. Особенностью ПКР оказа-
лась активация систем EGF и IGF, но не VEGF. При АК выявлена стимуляция неоангиогенеза VEGF-А.
Заключение. Выявлена значительная разница в уровнях VEGF-А, IGF-I и IGF-II и компонентов системы EGF в опу-
холевых и визуально интактных тканях при АК G2–G3 и ПКР желудка. Возможно, большая активность систем EGF 
и IGF при ПКР связана с особенностями диффузного роста и происхождением из нейроэндокринных клеток, что 
свидетельствует об аутокринной/паракринной регуляции инвазивного роста. АК солидного строения в большей 
степени нуждается в неоангиогенезе, который осуществляется преимущественно системой VEGF.
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Abstract

Purpose of the study. The purpose of the study was to find the difference between local levels of VEGF, EGF, IGFI and IG-
FII in tumor and intact tissues in adenocarcinoma of the stomach (AC) and signet-ring cell carcinoma of the stomach 
(SRCC).
Materials and methods. Levels of VEGF, EGF, EGFR, IGF-I and IGFII were determined by ELISA in tumor and intact gastric 
tissues of 15 AC patients and 10 SRCC patients (T2–3N0–2M0, G2–3), mean age 62.8±2.38 years.
Results. Levels of IGF-I, IGF-II and VEGF in intact gastric tissues were similar at AC and SRCC, but EGF and EGFR levels at 
AC were higher than at SRCC. Level of VEGF in AC tumor tissue, compared to intact gastric tissue, increased by 2.3 times 
and IGFI and IGFII decreased by 2.1 and 1.8 times, respectively. Tumor tissue of SRCC showed the increased level of EGF 
(by 2.9 times) and EGFR (by 1.8 times), tissue of SRCC was characterized by the activation of system of EGF and IGF, but 
not VEGF. Tissue of AC demonstrated the stimulation of VEGFA neoangiogenesis.
Conclusion. A significant difference was observed in the levels of VEGF-A, IGF-I and IGF-II and components of the EGF 
system in gastric tumors and visually intact tissues in G2‑G3 AC and SRCC. The higher activity of the EGF and IGF sys-
tems in SRCC is probably associated with diffuse growth characteristics and the origin from neuroendocrine cells, which 
serves as an autocrine/paracrine regulation of invasive growth. AC with solid structure is more in need of neoangiogen-
esis carried out mainly by the VEGF system.

Keywords:
adenocarcinoma of stomach, signet-ring cell carcinoma of stomach, neoangiogenesis, VEGF, EGF, EGFR, IGF

For citation 
Kit O.I., Frantsiyants E.M., Goroshinskaya I.A., Surikova E.I., Bandovkina V.A., Pogorelova Yu.A., Nemashkalova L.A., Medvedeva D.E., Shalashnaja E.V.,  
Maslov A.A., Sidorenko Yu.S. Activation of different growth factor systems in tissues of adenocarcinoma and signet-ring cell carcinoma of the stomach. 
Research and Practical Medicine Journal (Issled. prakt. med.). 2019; 6(4): 60-66. DOI: 10.17709/2409-2231-2019-6-4-6

For correspondence
Ekaterina I. Surikova, PhD (Biology), senior researcher of the laboratory for studying the pathogenesis of malignant tumors Rostov Research Institute  
of Oncology (RRIO)
Address: 63 14 line, Rostov-on-Don 344037, Russian Federation
E-mail: sunsur2000@mail.ru
ORCID: http://orcid.org/0000-0002-4318-7587

Information about funding. No funding of this work has been held.
Conflict of interest. Аuthors report no conflict of interest.

The article was received 22.06.2019, accepted for publication 01.12.2019.



62

Research and Practical Medicine Journal 2019, v.6, №4, p. 60-66
O.I.Kit, E.M.Frantsiyants, I.A.Goroshinskaya, E.I.Surikova, V.A.Bandovkina, Yu.A.Pogorelova, L.A.Nemashkalova, D.E.Medvedeva, E.V.Shalashnaja, A.A.Maslov, Yu.S.Sidorenko / 
Activation of different growth factor systems in tissues of adenocarcinoma and signet-ring cell carcinoma of the stomach

АКТУАЛЬНОСТЬ

Современные знания позволяют рассматривать 
почти каждый тип солидных опухолей как совокуп-
ность нескольких молекулярно-гетерогенных забо-
леваний. Важные успехи были достигнуты в  моле-
кулярной классификации рака молочной железы, 
опухолей легких, колоректальной аденокарциномы 
и  злокачественной меланомы. Современные зна-
ния о  молекулярных особенностях рака желудка 
также свидетельствуют о  крайней гетерогенности 
опухолей данной нозологии. Очевидно, это объ-
ясняет значительный полиморфизм опухолей 
желудка. Они различаются особенностями роста, 
строения, формы, локализации, особенностями 
биологического поведения и  прогнозом, а  также 
различными молекулярными событиями [1]. Перст-
невидноклеточный рак желудка (ПКР) имеет небла-
гоприятный прогноз выживаемости и  эффектив-
ности лечения по  сравнению с  аденокарциномой 
желудка (АК). Одной из причин агрессивного тече-
ния ПКР может являться его диффузный, инвазив-
ный тип роста. Особенности биологического пове-
дения различных гистологических типов опухолей 
желудка могут быть обусловлены особенностями 
функционирования различных путей сигнализации. 
Опухоли желудка экспрессируют широкий спектр 
факторов роста, действующих через аутокринные 
и паракринные механизмы в микроокружении опу-
холи посредством взаимодействия с соответствую-
щими рецепторами. Важную роль в развитии рака 
желудка играют системы инсулиноподобных факто-
ров роста 1 и 2 (IGF-I и II), фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGFA) и  особенно система рецепторов 
эпидермального фактора роста, в  частности EGFR, 
и его лиганд EGF [2–4].

Цель исследования: установить различия в  ло-
кальном содержании VEGF, EGF, IGFI и  IGFII при АК 
и ПКР в опухолевой и визуально неизмененной (ин-
тактной) ткани желудка.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Образцы ткани были получены при хирургиче-
ском лечении 15  пациентов с  AК и  10  пациентов 
с  ПКР желудка (T2–4N0–2M0, G2‑G3, средний воз-
раст 62,8±2,38  года). Все пациенты дали добро-
вольное информированное согласие. Гистологи-
ческий контроль проводился во  всех случаях. 
Стандартным ИФА-методом определяли концен-
трацию VEGF-А, эпидермального фактора роста EGF 
(BenderMedSystems GmbH, Австрия) и  его раство-
римого рецептора sEGFR (R & D Systems  Inc., США 
и Канада), инсулиноподобных факторов роста IGF-I 

и  IGF-II (Mediagnost, Германия) в  тканях опухоли 
и визуально интактной ткани желудка.

Полученные данные обрабатывали с использова-
нием программного пакета Statistica v.6.0. Проверку 
на  нормальность осуществляли с  помощью крите-
рия Шапиро–Уилка (для малых выборок); в  связи 
с тем, что во многих группах распределение данных 
не  соответствовало нормальному распределению, 
значимость различий оценивали с помощью непа-
раметрического критерия Манна–Уитни, значимы-
ми считали при p<0,05. Результаты представлены 
в виде среднего значения±стандартная ошибка.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование показало, что интактная ткань 
желудка у  пациентов с  АК и  ПКР не  имела разли-
чий по  уровням  VEGF-А, IGF-I и  IGF-II. Однако при 
ПКР концентрации EGF и sEGFR были статистически 
значимо снижены в 2,9 и в 1,5 раза соответственно 
по сравнению с уровнем в интактной ткани у паци-
ентов с АК (табл. 1).

У больных АК желудка в  ткани опухоли концен-
трация VEGF-А была выше в 2,3 раза, а концентра-
ции IGF-I и IGF-II были снижены в среднем в 2 раза 
по сравнению с визуально интактной тканью. Кон-
центрация эпидермального фактора роста и  рас-
творимой формы его рецептора не отличалась от их 
концентрации в визуально интактной ткани.

У больных ПКР желудка (в отличие от АК) в ткани 
опухоли была увеличена концентрация EGF и sEGFR 
соответственно в  2,4  и  в  1,6  раза по  сравнению 
с  уровнем этих факторов роста в  интактной ткани 
этих больных, при этом концентрация остальных 
факторов роста не отличалась.

При сравнении уровня изученных факторов роста 
в опухолевой ткани было выявлено, что в ткани ПКР 
концентрация VEGF-А была в 2,6 раза ниже, а IGF-I 
и IGF-II — в среднем в 2 раза выше соответствующих 
показателей в ткани АК.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты нашего исследования свидетель-
ствуют о  значимом повышении уровня  VEGF-A 
в  ткани опухоли АК G2‑G3  в  отличие от  ткани опу-
холи ПКР. Известно, что ключевым фактором акти-
вации  VEGF-сигнального пути является гипоксия, 
особенно характерная для опухолей солидного 
строения с  высокой плотностью клеток [5]. В  ряде 
работ была показана значимая корреляция между 
экспрессией HIF‑1α, экспрессией  VEGF-А, плотно-
стью микрососудистой сети и  гистологическим ти-
пом опухоли  — интестинальным или диффузным 



63

Исследования и практика в медицине 2019, т.6, №4, с. 60-66
О.И.Кит, Е.М.Франциянц, И.А.Горошинская, Е.И.Сурикова, В.А.Бандовкина, Ю.А.Погорелова, Л.А.Немашкалова, Д.Е.Медведева, Е.В.Шалашная,  

А.А.Маслов, Ю.С.Сидоренко /  Активация разных систем факторов роста в ткани аденокарциномы и перстневидноклеточного рака желудка

раком желудка [6, 7]. По  ряду классификаций ПКР 
относят к  диффузному (инфильтративному) типу 
в  отличие от  АК, для которой характерно солид-
ное строение. Показано, что интестинальный тип 
рака желудка в большей степени зависит от ангио-
генеза, показывая более высокий уровень экспрес-
сии VEGF-A в отличие от диффузного типа [8].

Особенностью ПКР оказался более низкий уро-
вень EGF и sEGFR в интактной ткани по сравнению 
с  тканью опухоли ПКР и  интактной тканью при 
АК. EGF и  EGFR экспрессируются в  эпителиальных 
тканях вдоль всего желудочно-кишечного тракта 
человека, играя важную роль в  восстановлении 
слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта 
после ее повреждения и регулируя пролиферацию 
эпителиальных клеток, их выживание, подвижность 
[9]. EGFR играет ключевую роль в  инициировании 
и прогрессии рака желудка. Показано, что EGFR экс-
прессируется у  43% больных раком желудка, при 
этом из них у 11% имеется его высокая экспрессия, 
которая значимо коррелирует с дифференцировкой 
опухоли, метастазами в лимфатические узлы и ста-
дией опухоли [10].

Помимо трансмембранной формы EGFR (the 
full-length EGFR), существует растворимая форма 
sEGFR, содержащая экстрацеллюлярный сайт связы-
вания лигандов, но  без мембранного и  киназного 
доменов. Высокое сродство sEGFR к  его лигандам 

позволяет растворимой изоформе конкурировать 
с полноразмерными рецепторами EGFR, регулируя 
их функционирование, модулируя активацию вну-
триклеточных каскадов. Известно, что существуют 
разные изоформы sEGFR, которые образуются в ре-
зультате либо альтернативного сплайсинга mRNA, 
либо сайт-специфического протеолиза экстрацел-
люлярной части полноразмерного рецептора EGFR 
в  результате действия экстрацеллюлярных протеи-
наз [11]. Было показано, что изоформы sEGFR могут 
различаться своими биохимическими свойствами, 
в  частности величиной изоэлектрической точки 
и, возможно, своей функцией. Кроме того, изо-
формы sEGFR могут различаться источником про-
исхождения  — опухолевые и  неопухолевые клет-
ки (Maramotti S. et al., 2012; Lococo F. et al., 2015; 
Maramotti S. et al., 2016) [11–13].

В целом роль sEGFR при онкопатологии оконча-
тельно не  определена. Имеются противоречивые 
данные об уровне sEGFR (как в крови, так и в ткани 
опухоли) у больных с разной локализацией опухоли, 
а  также у  здоровых людей. Часть исследователей 
рассматривают sEGFR как физиологическую моле-
кулу с защитной ролью в регуляции EGF-пути, обла-
дающую антипролиферативным эффектом [14–15]. 
Результаты других исследований показывают, что 
sEGFR может быть традиционным «положительным 
биомаркером», высвобождаемым опухолевыми 

Таблица 1. Концентрации факторов роста в визуально интактной ткани желудка и тканях опухолей желудка различных 
гистологических типов
Table 1. Concentrations of growth factors in visually intact gastric tissue and gastric tumor tissues of various histological types

Группы/ Groups
Визуально неизмененная 
ткань/ Visually not changed 

tissue
Ткань опухоли/ Tumor tissue

VEGF-A, пг/г тк./ 
VEGF-A, pg/g tc.

АК G2-G3/ АК G2-G3 5392,7±487,5 12246,1±1057,5 р1=0,0265

ПКР / RCC 4539,7±512,9 4757,0±536,5 р2=0,0417

EGF,  пг/г тк./ 
EGF,  pg/g tc.

АК G2-G3/ AC G2-G3 145,6±13,3 146,3±15,2

ПКР / RCC 55,2±6,8  р3=0,0167 135,0±11,6 р1=0,0339

sEGFR,  нг/г тк./ 
sEGFR,  ng/g tc.

АК G2-G3/ AC G2-G3 152,1±9,5 159,7±11,1

ПКР / RCC 110,7±10,2  р3=0,0376 174,4±15,4 р1=0,0339

IGF-I,  нг/г тк./ 
sEGFR, ng/g tc.

АК G2-G3/ AC G2-G3 223,5±18,9 98,6±10,7 р1=0,0199

ПКР / RCC 252,6±23,4 229,1±28,6 р2=0,0124

IGF-II, нг/г тк./ 
sEGFR, ng/g tc.

АК G2-G3/ AC G2-G3 28,0±2,7 15,3±1,9 р1=0,0022

ПКР / RCC 25,6±1,4 27,6±2,8 р2=0,0132

Примечание. Статистически значимые различия: р1 – между показателями в ткани опухоли и в соответствующей визуально неизмененной ткани; р2 
– между показателями в ткани АК и ПКР; р3 – между показателями в визуально неизмененной ткани при АК и ПКР
Note: Statistically significant differences: p1 – between indicators in tumor tissue and in the corresponding visually unchanged tissue, p2 – between indicators 
in the tissue of AC and RCC, p3 – between indicators in visually unchanged tissue in AC and RCC
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клетками, которые обычно экспрессируют высокие 
уровни EGFR [16]. В частности, Choi J. H. et al. обна-
ружили значительное повышение уровня sEGFR 
у больных раком желудка по сравнению со здоро-
вой популяцией и выявили изменение уровня sEGFR 
в зависимости от активности прогрессирования опу-
холевого процесса и  его реакции на  терапию [17]. 
Такая противоречивая картина может быть резуль-
татом того, что механизмы вовлечения EGF/EGFR 
в  прогрессирование опухолевого процесса могут 
быть различны при разных типах опухолей.

В нашем исследовании было обнаружено, что 
в ткани АК уровни IGF-I и IGF-II были значимо ниже, 
чем в интактной ткани желудка и в ткани ПКР. Систе-
ма  IGF вовлечена в  развитие онкологического про-
цесса, участвуя в  регуляции метаболизма глюкозы, 
процессов пролиферации, апоптоза, ангиогенеза, 
связанного с  опухолью воспаления. К  настоящему 
времени получены данные об участии системы ин-
сулиноподобных факторов роста в  патогенезе рака 
желудка [18–20]. В  исследовании Gryko M. и  соавт. 
была обнаружена корреляция уровня экспрессии 
рецептора  IGF‑1R с  метастазированием в  лимфа-
тические узлы, высоким уровнем гистологической 
злокачественности и  плохим прогнозом при раке 
желудка [21]. В работах Li Н. и соавт. и Min Y. и соавт. 
было показано, что активация  IGF-IR способствова-
ла росту опухоли, а блокада IGF‑1R супрессировала 
рост опухоли желудка за счет ингибирования как ан-
гиогенеза, так и лимфангиогенеза [22, 23]. Pavelić K. 
и соавт. изучали экспрессию IGF-II и его рецепторов 

в клетках разных типов опухолей желудка — кишеч-
ном и диффузном. Была выявлена значительная раз-
ница в экспрессии  IGF-II между более агрессивным 
диффузным типом и кишечным типом рака желудка. 
При этом уровень  IGF-II в  среде культивирования 
клеток диффузного типа был значительно выше 
по  сравнению с  уровнем в  среде культивирования 
клеток кишечного типа и коррелировал с клеточной 
пролиферацией. В  противоположность этому, экс-
прессия мРНК IGF-IIR была намного выше в клетках 
кишечного типа, чем в клетках диффузного типа рака 
желудка [24]. Эти данные свидетельствуют о том, что 
члены семейства  IGF участвуют в  патогенезе рака 
желудка, вероятно, посредством аутокринной/пара-
кринной стимуляции роста клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования вы-
явили значительную разницу в  уровнях  VEGF-А, 
IGF-I и  IGF-II и  компонентов системы EGF в  опухо-
левых и  визуально интактных тканях при АК G2–
G3  и  перстневидноклеточном раке желудка. Воз-
можно, большая активность систем EGF и  IGF при 
ПКР связана с  особенностями диффузного роста 
и  происхождением из  нейроэндокринных клеток, 
что свидетельствует об  аутокринной/паракринной 
регуляции инвазивного роста. АК солидного строе-
ния, поэтому в  большей степени нуждается в  нео-
ангиогенезе, который осуществляется преимуще-
ственно системой VEGF.
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