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Введение. клаудин-5 относится к семейству трансмембранных белков, участвующих в формировании плотных 
межклеточных контактов, поддержании полярности клеток в эпителиальных и эндотелиальных слоях, регуляции 
проницаемости клеточных мембран и контроле передачи сигналов внутри клетки. Результаты немногочисленных 
исследований показывают, что фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) также влияет на формирование плотных 
контактов, в частности регулируя экспрессию клаудина-5. помимо физиологических функций клаудин-5 и VEGF имеют 
большое значение в патогенезе различных заболеваний, в том числе злокачественных новообразований.
Цель исследования – изучить содержание клаудина-5 и VEGF в сыворотке крови больных раком яичников (РЯ)  
и провести анализ их клинической значимости.
Материалы и методы. Обследованы 123 больных РЯ (медиана возраста – 54 года) и 32 здоровые женщины группы 
контроля (медиана возраста – 54 года). концентрацию клаудина-5 и VEGF в сыворотке крови определяли до начала 
лечения с помощью наборов реактивов для прямого иммуноферментного анализа Human CLDN5 (Claudin 5) ELISA Kit 
(Elabscience, китай) и Human VEGF Immunoassay (Quantikine®, R&D Systems, США) в соответствии с инструкциями 
производителей. Статистический анализ полученных результатов выполняли с использованием GraphPad Prizm v. 10. 
Для сравнения показателей и оценки их взаимосвязей применяли непараметрические критерии Манна–Уитни, 
краскела–Уоллиса и коэффициент ранговой корреляции Спирмена. Анализ общей выживаемости проводили с помо-
щью метода каплана–Майера. 
Результаты. клаудин-5 выявлен в сыворотке крови 97 % больных РЯ и 94 % женщин группы контроля. Медиана  
(1-й квартиль (Q

1
) – 3-й квартиль (Q

3
)) содержания клаудина-5 в сыворотке крови здоровых женщин составила  

0,77 (0,48–1,17) нг/мл, пациенток с РЯ – 0,95 (0,43–1,77) нг/мл. ROC-анализ информативности клаудина-5 при РЯ по-
казал неудовлетворительную диагностическую точность модели (площадь под ROC-кривой (AuC) 0,613 (95 % довери-
тельный интервал (Ди) 0,513–0,713); p = 0,049): при медианном пороговом уровне 0,95 нг/мл тест обладал 50 % чув-
ствительностью и 60 % специфичностью. VEGF выявлен у всех больных РЯ и здоровых женщин, медиана (Q

1
–Q

3
) 

содержания VEGF в сыворотке крови здоровых женщин составила 45,6 (13,3–89,09) пг/мл и была статистически 
значимо ниже, чем у больных РЯ – 274,7 нг/мл (199,0–472,5). ROC-анализ для РЯ показал хорошую диагностическую 
точность модели (AuC 0,942 (95 % Ди 0,886–0,997); p <0,0001), позволяющую использовать уровень VEGF в сыво-
ротке крови в качестве диагностического критерия. Наилучшие показатели чувствительности и специфичности  
(71 и 100 % соответственно) достигнуты при пороговом уровне VEGF 226,2 пг/мл. Содержание клаудина-5 и VEGF  
в сыворотке крови ассоциировано с показателями прогрессирования РЯ. при этом клаудин-5 и VEGF не являются 
статистически значимыми прогностическими маркерами данного заболевания.
Заключение. Уровни VEGF и клаудина-5 в сыворотке крови больных РЯ статистически значимо выше, чем у женщин 
группы контроля, и положительно коррелируют между собой. при этом у пациенток с РЯ VEGF обладает довольно 
хорошими диагностическими характеристиками по сравнению со здоровыми женщинами. Уровни VEGF и клаудина-5 
ассоциированы с наличием отдаленных метастазов, что свидетельствует об их потенциальной роли в прогрессиро-
вании опухоли. Тем не менее на данном этапе исследований эти маркеры не могут быть рекомендованы в качестве 
диагностических или прогностических критериев при РЯ и требуют дальнейшего изучения.

Ключевые слова: рак яичников, клаудин-5, фактор роста эндотелия сосудов, сыворотка крови, диагностика рака 
яичников, прогноз заболевания
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Introduction. Claudin 5 is belongs to a family of transmembrane proteins mediating formation of tight junctions between 
cells, maintenance of cell polarity in epithelial and endothelial layers, regulation of cell membrane permeability,  
and control of signal transduction inside the cells. Results of a small number of studies show that vascular endothelial 
growth factor (VEGF) also affects formation of tight junctions, in particular through regulation of claudin 5 expression. 
In addition to their physiological functions, claudin 5 and VEGF play an important role in pathogenesis of various  
diseases including malignant neoplasms.
Aim. To study the levels of claudin 5 and VEGF in serum of patients with ovarian cancer and evaluate their clinical  
significance.
Materials and methods. In total, 123 patients with ovarian cancer (median age 54 years) and 32 control group healthy 
women (median age 54 years) were examined. Claudin 5 and VEGF levels in serum were measured prior to treatment  
using Human CLDN5 (Claudin 5) ELISA Kit (Elabscience, China) and Human VEGF Immunoassay (Quantikine®, R&D Systems, 
uSA) in accordance with the manufacturer’s instructions. Statistical analysis of the obtained data was performed using 
the GraphPad Prizm v. 10 software. The values were compared and their correlations quantified using nonparametric 
Mann–Whitney, Kruskal–Wallis tests and Spearman’s rank correlation coefficient. Overall survival was analyzed using  
the Kaplan–Meier method. 
Results. Claudin 5 was found in serum of 97 % of patients with ovarian cancer and 94 % of the control group women. 
Median (1st quartile (Q

1
) – 3rd quartile (Q

3
)) level of claudin 5 in serum of healthy women was 0.77 (0.48–1.17) ng/mL, patients 

with ovarian cancer – 0.95 (0.43–1.77) mg/mL. ROC analysis of informational value of claudin 5 in ovarian cancer showed 
unsatisfactory diagnostic accuracy of the model (area under the ROC curve (AuC) 0.613 (95 % confidence interval (CI) 
0.513–0.713); p = 0.049): for median threshold value of 0.95 ng/mL the assay had sensitivity of 50 % and specificity of 60 %. 
VEGF was found in all patients with ovarian cancer and healthy women; median (Q

1
–Q

3
) VEGF level in serum of healthy 

women was 45.6 (13.3–89.09) pg/mL and was statistically significantly lower than in patients with ovarian cancer:  
274.7 ng/mL (199.0–472.5). ROC analysis for ovarian cancer showed good diagnostic accuracy of the model (AuC 0.942 
(95 % CI 0.886–0.997); p <0.0001) which allows to use serum VEGF level as a diagnostic criterion. The best results  
for sensitivity and specificity (71 and 100 %, respectively) were obtained at VEGF threshold level  of 226.2 pg/mL. 
Serum claudin 5 and VEGF levels are associated with ovarian cancer progression. However, claudin 5 and VEGF are not 
statistically significant prognostic markers for this disease.
Conclusion. Serum levels of VEGF and claudin 5 in patients with ovarian cancer are significantly higher than in control 
group women and positively correlate with each other. Additionally, VEGF has relatively good diagnostic characteristics 
compared to healthy women of the control group. VEGF and claudin 5 levels are associated with the presence of distant 
metastases which points at their potential role in tumor progression. However, at this research stage, these markers 
cannot be recommended as diagnostic or prognostic criteria in ovarian cancer and require further study.

Keywords: ovarian cancer, claudin 5, vascular endothelial growth factor, blood serum, ovarian cancer diagnosis, disease 
prognosis
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ВВЕДЕНИЕ
Рак яичников (РЯ) – одно из самых опасных онкоги-

некологических заболеваний, на ранних стадиях часто 
протекающее бессимптомно. Каждый год в мире выявля-
ют около 300 тыс. новых случаев РЯ, и, несмотря на то, 
что этот вид рака занимает лишь 8-е место по частоте за-
болеваемости у женщин, он стоит на 5-м месте по уровню 
смертности [1]. Нормальная тканевая архитектура, в том 
числе поддерживаемая посредством клеточных контак-
тов, играет ключевую роль в развитии и прогрессии со-
лидных опухолей, включая РЯ. В нормальных эпители-
альных клетках межклеточные контакты обеспечивают 
структурную целостность тканей, регулируют межклеточ-
ную адгезию и препятствуют бесконтрольной миграции 
клеток. Однако при злокачественной трансформации 
происходит нарушение целостности контактов, что спо-
собствует приобретению опухолевыми клетками локомо-
торного и инвазивного фенотипов [2, 3].

Одним из важных компонентов клеточных кон-
тактов является клаудин-5, относящийся к семейству 
клаудинов – ключевых белков плотных контактов 
(tight junctions, TJ) [4]. В норме он участвует в форми-
ровании барьеров между клетками, регулируя прони-
цаемость эндотелия и эпителия. При РЯ его экспрес-
сия может изменяться, что способствует дисфункции 
клеточных контактов и облегчает распространение 
опухолевых клеток [5, 6].

Показано, что дисрегуляция клаудина-5 ассоцииро-
вана с повышенной агрессивностью опухоли, увеличени-
ем подвижности клеток и их способностью к инвазии  
и метастазированию, что делает его потенциальной ми-
шенью для терапии [7, 8]. Кроме того, уровень экспрессии 
данного белка рассматривается как возможный биомар-
кер для оценки прогноза онкологических заболеваний  
и эффективности терапии [9].

Ключевую роль в ангиогенезе играет также фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF). Он стимулирует рост 
сосудов, а также способствует выживанию эндотели-
альных клеток. VEGF стимулирует пролиферацию, 
миграцию и проницаемость эндотелиальных клеток, 
что приводит к образованию сосудистых структур,  
а также усиливает их проницаемость. При онкологи-
ческих заболеваниях повышенный уровень этого фак-
тора ассоциируется с агрессивным поведением опухо-
лей и неблагоприятным прогнозом [10, 11].

Результаты немногочисленных исследований по-
казывают, что VEGF влияет на формирование плот-
ных межклеточных контактов, в частности регулируя 
экспрессию клаудина-5. Его активация запускает сиг-
нальные пути в эндотелиальных клетках, что может 
привести к нарушению межклеточных контактов, 
включая снижение уровня клаудина-5. Это в свою оче-
редь способствует повышению проницаемости сосудов, 
что играет роль как в нормальных физиологичес ких 
процессах, так и в опухолевом росте [12]. Показано, 
что VEGF усиливает сосудистую проницаемость, в том 

числе за счет воздействия на клаудин-5 [13]. В контексте 
опухолевой прогрессии эти два белка взаимодействуют, 
способствуя как неоваскуляризации, так и изменениям 
сосудистой проницаемости. VEGF может снижать экс-
прессию клаудина-5, что приводит к ослаблению барьер-
ной функции эндотелия и облегчает метастазирование 
опухолевых клеток [14].

Цель исследования – анализ содержания раство-
римых форм клаудина-5 и VEGF в сыворотке крови 
при РЯ и оценка их клинической значимости.

МАТЕРИАЛы И МЕТОДы
В исследование включены 123 первичных, ранее 

не леченных, пациенток с РЯ (медиана возраста –  
54 года), которым выполнены обследование и лечение  
в Национальном медицинском исследовательском цен-
тре онкологии им. Н.Н. Блохина, отделении онкогине-
кологии Московской городской онкологической боль-
ницы № 62, отделении онкогинекологии Краевого 
клинического центра онкологии г. Хабаровска, и 32 здо-
ровые женщины (медиана возраста – 54 года). Клини-
ческий диагноз всех больных подтвержден данными 
морфологического исследования опухоли согласно 
Международной гистологической классификации 
опухолей яичников, принятой Всемирной организа-
цией здравоохранения в 2014 г.

В исследование включены пациентки с эпители-
альным РЯ 3 гистологических типов: серозным  
(95 случаев), эндометриоидным (20 случаев) и муци-
нозным (8 случаев). В табл. 1 представлена характери-
стика исследуемой выборки.

Концентрации клаудина-5 и VEGF определяли  
в сыворотке крови, полученной по стандартной мето-
дике до начала специфического лечения, с помощью 
наборов реактивов для прямого иммуноферментного 
анализа Human CLDN5 (Claudin 5) ELISA Kit 
(Elabscience, Китай) и Human VEGF Immunoassay 
(Quantikine®, R&D Systems, США) в соответствии  
с инструкциями производителей. Измерения прово-
дили на автоматическом иммуноферментном анали-
заторе BEP 2000 Advance (Siemens Healthcare 
Diagnostics, Германия). Содержание клаудина-5 выра-
жали в нанограммах (нг), VEGF – в пикограммах (пг) 
на 1 мл сыворотки крови.

Статистический анализ полученных результатов 
проводили с помощью GraphPad Prizm v. 10. Для срав-
нения показателей и оценки их взаимосвязей исполь-
зовали непараметрические критерии Манна–Уитни, 
Краскела–Уоллиса и коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена. Анализ общей выживаемости про-
водили по методу Каплана–Майера на всей выборке  
в целом, независимо от гистологического типа опухоли 
и стадии заболевания. Сравнение значимости различий 
выживаемости выполняли с помощью log-rank-теста. 
Различия и корреляции считали статистически значи-
мыми при р <0,05.



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
1

, 
2

0
2

5
70 Экспериментальные статьи | EXPERIMENTAL REPORTS тОм 12 / VOL. 12

РЕЗУЛьТАТы
Клаудин-5 обнаружен в сыворотке крови 119 (97 %) 

из 123 больных РЯ и 30 (94 %) из 32 здоровых женщин 
группы контроля. Медиана (1-й квартиль (Q

1
) –3-й квар-

тиль (Q
3
)) содержания клаудина-5 в сыворотке крови 

здоровых женщин составила 0,77 (0,48–1,17) нг/мл, па-
циенток с РЯ – 0,95 (0,43–1,77) нг/мл (p <0,05) (рис. 1).

ROC-кривая для злокачественных опухолей яични-
ков показывает неудовлетворительную диагностичес-
кую точность модели (AUC 0,613 (95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,513–0,713); p = 0,049), не позволя-
ющую использовать уровень клаудина-5 в сыворотке 
крови в качестве надежного диагностического критерия 
для РЯ: наилучшее соотношение чувствительности  
и специфичности (55 и 66 % соответственно) достига-
ется при пороговом уровне 0,85 нг/мл, в то время как 
при медианном пороговом уровне, равном 0,95 нг/мл, 
тест обладает 50 % чувствительностью и 60 % специ-
фичностью.

Медиана (Q
1
–Q

3
) содержания VEGF в сыворотке кро-

ви здоровых женщин составила 45,63 (13,3–89,09) пг/мл, 
что статистически значимо ниже, чем в группе больных 
РЯ – 274,7 (199,0–472,5) пг/мл (p <0,0001) (рис. 2).

Результаты ROC-анализа показали хорошую диаг-
ностическую точность модели (AUC 0,942 (95 % ДИ 
0,886–0,997); p <0,0001), позволяющую использовать 
уровень VEGF в сыворотке крови в качестве диагности-
ческого критерия для РЯ. Наилучшее соотношение чув-
ствительности и специфичности (71 и 100 % соответст-
венно) достигается при пороговом уровне 226,2 пг/мл,  
в то время как при медианном пороговом уровне, рав-
ном 274,7 пг/мл, тест обладает всего лишь 50 % чувст-
вительностью и 100 % специфичностью.

Результаты корреляционного анализа уровней ис-
следуемых белков в сыворотке крови с помощью оп-
ределения коэффициента ранговой корреляции Спир-
мена показали, что уровни растворимых форм 
клаудина-5 и VEGF статистически значимо положи-
тельно коррелируют между собой (r

s 
= 0,930; p <0,0001) 

(рис. 3), что может свидетельствовать о тесной взаи-
мосвязи этих двух белков в контексте поддержания 
барьерной функции эндотелиальных клеток и регуля-
ции проницаемости сосудов.

Далее проведен анализ клинической значимости 
клаудина-5 и VEGF при РЯ. Его результаты представ-
лены в табл. 2 и 3.

Таблица 1. Клинико-морфологическая характеристика больных 
раком яичников

Table 1. Clinical and morphological characteristics of ovarian cancer patients

Показатель 
Parameter

Число пациенток, n (%) 
Number of patients, n (%)

Гистологический тип опухоли: 
Histological type of tumor:

серозный 
serous
эндометриоидный 
endometrioid
муцинозный 
mucinous

 

95 (77)

20 (16)

8 (7)

Стадия: 
Stage:

I–II
III–IV

 

36 (29)
87 (71)

Размер опухоли: 
Tumor size:

T1–2
T3–4

 

23 (19)
100 (81 )

Наличие регионарных метастазов: 
Nodal status:

N0
N+

 

99 (80)
24 (20)

Наличие отдаленных метастазов: 
Metastasis:

М0
М1

 

105 (85)
18 (15)

Степень злокачественности 
(серозный рак): 
Grade (serous cancer):

низкая  
low grade
высокая 
high grade

 

11 (12)

84 (88)

Рис. 1. Сравнительный анализ содержания клаудина-5 в сыворотке 
крови больных раком яичников (РЯ) и женщин группы контроля. ROC-
анализ информативности клаудина-5 у больных РЯ и женщин группы 
контроля 
Fig. 1. Comparative analysis of claudin-5 levels in patients with ovarian 
cancer (OC) and women of the control group. ROC analysis of claudin-5 
diagnostic value in ОС patients and women of control group
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Таблица 2. Содержание клаудина-5 в сыворотке крови больных раком яичников в зависимости от клинических и морфологических 
характеристик заболевания

Table 2. Claudin-5 levels in blood serum of ovarian cancer patients depending on clinical and morphological characteristics of the disease

Показатель 
Parameter

Клаудин-5, нг/мл 
Claudine-5, ng/ml

Me Q
1
–Q

3
p

Возраст, лет: 
Age, years:
≤54
>54

 

0,97
0,88

 

0,44–1,62
0,43–2,34

0,578

Гистологический тип опухоли: 
Histological type of tumor:

серозный 
serous
эндометриоидный 
endometrioid
муцинозный 
mucinous

 

0,93

0,94

2,19

 

0,43–1,66

0,29–3,48

0,57–3,47

0,484

Стадия: 
Stage:

I–II
III–IV

 

0,81
1,04

 

0,49–1,73
0,43–1,85

0,492

Размер опухоли: 
Tumor size:

T1–2
T3–4

 

0,79
1,08

 

0,41–1,64
0,50–1,86

0,240

Регионарные метастазы: 
Nodal status:

N0
N+

 

0,89
1,04

 

0,43–1,76
0,70–1,86

0,443

Отдаленные метастазы: 
Distant metastases:

M0
M+

 

0,85
1,74

 

0,43–1,64
0,97–2,94

0,012*

Степень злокачественности (серозный рак): 
Grade (serous cancer):

низкая 
low grade
высокая 
high grade

 

0,78

0,94

 

0,31–1,21

0,49–1,75

0,248

*Различия статистически значимы.
Примечание. Здесь и в табл. 3: Q

1
 – 1-й квартиль; Q

3
 –3-й квартиль. 

*The differences are statistically significant. 
Note. Here and in table 3: Q

1
 – the 1st quartile; Q

3
 – the 3rd quartile. 

Рис. 3. Корреляционный анализ уровней клаудина-5 и фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) в сыворотке крови больных раком яичников 
Fig. 3. Correlation analysis between claudin-5 and vascular endothelial 
growth factor (VEGF) in blood serum of ovarian cancer patients
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Содержание клаудина-5 в сыворотке крови повы-
шено при наличии отдаленных метастазов РЯ: медиа-
на его содержания в 2 раза выше у пациенток с распро-
страненным опухолевым процессом (р = 0,012).  
В то же время ассоциации содержания клаудина-5  
со стадией заболевания и наличием регионарных 
метастазов не выявлено, что косвенно указывает  
на его вовлеченность только в процесс распростране-
ния опухолевых клеток в отдаленные очаги.

Уровень VEGF не зависит от возраста пациенток 
и гистологического типа опухоли. Его содержание не-
сколько выше на поздних стадиях заболевания по срав-
нению с ранними стадиями, но различия статистически 
незначимы. У пациенток с регионарными и отдален-
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ными метастазами уровень VEGF значительно и статис - 
тически значимо выше, чем у больных без них, что под-
тверждает большое значение VEGF в опухолевой про-
грессии. Таким образом, полученные данные указы-
вают на потенциальную роль VEGF в качестве 
маркера опухолевой прогрессии при РЯ.

Для анализа отдаленных результатов лечения (по-
казателей общей выживаемости) больных разделили 
на 2 группы сравнения в зависимости от содержания 
маркеров – выше или ниже медианы (0,95 нг/мл –  
для клаудина-5 и 274,7 пг/мл – для VEGF). Общая вы-
живаемость больных РЯ представлена на рис. 4.

Таблица 3. Содержание фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) в сыворотке крови больных раком яичников в зависимости 
от клинических и морфологических показателей

Table 3. Vascular endothelial growth factor (VEGF) levels in blood serum of ovarian cancer patients depending on clinical and morphological indicators

Показатель 
Parameter

Уровень VEGF, пг/мл 
VEGF level, pg/ml

Me Q
1
–Q

3
p

Возраст, лет: 
Age, years:
≤54
>54

 

274,7
281,8

 

179,9–390,6
228,4–664,4

0,518

Гистологический тип опухоли: 
Histological type of tumor:

серозный 
serous
эндометриоидный 
endometrioid
муцинозный 
mucinous

 

296,8

259,0

264,9

 

225,2–477,2

125,0–1115

105,3–476,6

0,722

Стадия: 
Stage:

I–II
III–IV

 

249,8
302,0

 

179,9–358,6
232,5–528,7

0,168

Размер опухоли: 
Tumor size:

T1–2
T3–4

 

265,3
296,8

 

184,0–345,8
229,9–571,7

0,207

Регионарные метастазы: 
Nodal status:

N0
N+

 

249,8
571,7

 

176,4–368,9
401,0–1125

0,0009*

Отдаленные метастазы: 
Distant metastases:

M0
M+

 

249,8
571,7

 

173–358,6
354,7–1101

0,0015*

Степень злокачественности:  
Grade:

низкая 
low 
высокая 
high

 

227,2

296,8

 

171,4–343,7

229,9–483,9

0,300

*Различия статистически значимы. 
*The differences are statistically significant.

Рис. 4. Общая выживаемость больных раком яичников в зависимости от медианы содержания клаудина-5 и фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) в сыворотке крови
Fig. 4. Overall survival of ovarian cancer patients depending on the median levels of claudin-5 and vascular endothelial growth factor (VEGF) in blood serum
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Установлено, что клаудин-5 и VEGF не являются 
статистически значимыми прогностическими марке-
рами РЯ (отношение рисков 1,49; p = 0,296 и отноше-
ние рисков 2,15; p = 0,303 соответственно). Однако 
стоит отметить, что медиана выживаемости больных 
РЯ при уровнях клаудина-5 и VEGF выше медианы 
составила 76 и 70 мес соответственно, в то время как 
при более низком их содержании не была достигнута 
за весь период наблюдения (>80 мес).

ОбСУжДЕНИЕ
Клаудин-5 – трансмембранный белок, входящий 

в семейство клаудинов, которые являются основными 
компонентами плотных межклеточных контактов.  
В норме клаудин-5 преимущественно экспрессируется  
в эндотелиальных клетках, формирующих сосудистый 
барьер, особенно гематоэнцефалический барьер. Его 
основная функция – ограничение парацеллюлярного 
транспорта, что важно для поддержания гомеостаза ор-
ганов, таких как головной мозг. Клаудин-5 также участ-
вует в сохранении механической целостности тканей, 
препятствуя бесконтрольной миграции клеток [15].

При онкологических заболеваниях экспрессия клау-
дина-5 меняется, однако характер ее изменения зависит 
от типа опухоли. Во многих солидных опухолях, таких 
как рак молочной железы, шейки матки и немелкокле-
точный рак легкого, уровень экспрессии этого белка  
ниже, чем в нормальных тканях. Однако в случае глио-
бластомы, аденокарциномы поджелудочной железы  
и феохромоцитомы уровень экспрессии клаудина-5  
в опухоли повышен [6]. Стоит отметить, что экспрессия 
этого белка при солидных опухолях в большинстве опуб-
ликованных исследований определялась с помощью по-
лимеразной цепной реакции или иммуногистохимиче-
ского исследования, что подтверждает значимость 
тканевой экспрессии данного белка.

Мы изучили растворимую форму клаудина-5 в сы-
воротке крови больных РЯ и выявили, что сывороточ-
ный уровень этого белка значимо выше у больных РЯ 
по сравнению со здоровыми женщинами контрольной 
группы. Обнаружен более высокий уровень клауди-
на-5 у пациенток с отдаленными метастазами. Воз-
можно, увеличение содержания растворимой формы 
данного белка способствует приобретению опухоле-
выми клетками подвижности, необходимой для отда-
ленного метастазирования, однако данная гипотеза 
требует дальнейших исследований.

Также мы проанализировали содержание ключе-
вого регулятора ангиогенеза VEGF в сыворотке крови 
больных РЯ и здоровых женщин. Уровень данного 
белка в сыворотке крови больных РЯ оказался в 5 раз 
выше, чем у женщин контрольной группы, что под-
тверждается результатами других исследований раз-
личных солидных опухолей [16]. Уровень экспрессии 
VEGF также был повышен при наличии регионарных 
и отдаленных метастазов, что соответствует опублико-
ванным данным [17]. Известно, что высокий уровень 

VEGF ассоциирован с неблагоприятным прогнозом, 
например при гепатоцеллюлярной карциноме [18], не-
мелкоклеточном раке легкого [19], а также при РЯ [20]. 
Однако в ходе анализа прогностической значимости 
VEGF и клаудина-5 не выявлена такая зависимость  
для этих белков, что, возможно, связано с относитель-
но небольшим числом обследованных пациенток.

Прогностическая значимость клаудина-5 на сегод-
няшний день также неясна. Показано, что при дис-
функции [21] и раке молочной железы [22], аденокар-
циноме поджелудочной железы [23], плоскоклеточном 
раке легкого, мезотелиоме, аденокарциноме желудка 
и увеальной меланоме высокая экспрессия клаудина-5 
ассоциирована с худшими показателями общей выжи-
ваемости, в то время как при глиобластоме, гепатоцел-
люлярной карциноме, аденокарциноме предстательной 
железы, раке щитовидной железы и тела матки высокая 
экспрессия этого белка, наоборот, коррелирует с более 
высокими показателями выживаемости [6, 24]. Высокая 
тканевая экспрессия клаудина-5 также является не-
благоприятным прогностическим маркером в случае 
серозного РЯ [8]. В нашем исследовании при повы-
шенном уровне растворимой формы данного белка 
также выявлена тенденция к неблагоприятному влия-
нию на общую выживаемость больных РЯ.

Корреляционный анализ содержания клаудина-5 
и VEGF в сыворотке крови выявил значимую положи-
тельную связь между ними, что позволяет предполо-
жить синергию в механизмах их действия. Поскольку 
VEGF регулирует сосудистую проницаемость и ангио-
генез, а клаудин-5 участвует в барьерной функции со-
судов, тесная корреляция этих белков может указывать 
на то, что они способствуют изменению проницаемо-
сти сосудистой стенки; это важно для понимания ме-
ханизмов, лежащих в основе различных сосудистых 
нарушений.

ЗАКЛючЕНИЕ
В ходе исследования выявлено, что растворимые 

формы клаудина-5 и VEGF определяются в сыворот-
ке крови большинства больных РЯ и демонстрируют 
значимую корреляцию между собой. Уровень обоих 
маркеров был выше у пациенток с отдаленными ме-
тастазами, что указывает на их возможную роль  
в распространении опухолевого процесса. VEGF,  
в свою очередь, продемонстрировал высокую диаг-
ностическую значимость, что позволяет рассматри-
вать его как потенциальный биомаркер опухолевой 
прогрессии при РЯ.

Однако в ходе исследования не выявлена стати-
стически значимая прогностическая ценность изуча-
емых маркеров. Несмотря на обнаруженную связь 
между клаудином-5 и VEGF, их диагностическое  
и прогностическое значение требует дальнейшего из-
учения. Необходимы исследования с участием боль-
шего числа пациентов и анализ молекулярных меха-
низмов их взаимодействия.
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