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Резюме: Карциномы яичников — одно из ведущих заболеваний среди причин смертности женщин по всему миру. Ранняя диагностика 

данных опухолей затруднена в первую очередь из-за неопределенности в отношении источника их возникновения. В настоящее 

время двумя основными конкурирующими теориями происхождения серозных карцином яичника высокой степени злокачественности 

являются теории, рассматривающие в качестве источника развития этих опухолей поверхностный эпителий яичника и эпителий 

маточной трубы. В данной статье приведены доказательства обоснованности обеих теорий. Приводится обоснование выделения 

переходных зон между фимбриальным отделом маточной трубы, мезотелием брюшины и поверхностным эпителием яичника в качестве 

альтернативного источника происхождения серозных карцином яичника высокой степени злокачественности. Теория переходных зон, 

имеющих общее эмбриональное развитие, может стать объединяющей, нивелирующей недостатки каждой из ныне существующих.
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Карциномы яичников — это одно из ведущих заболе-
ваний среди причин смертности женщин по всему миру. 
В 70–80 % случаев карциномы яичников имеют серозный 
фенотип, преобладают среди серозных карцином опухоли 
высокой степени злокачественности, которые преимуще-
ственно диагностируются на III–IV стадиях. Ранняя диа-
гностика данных опухолей затруднена в первую очередь 
из-за неопределенности в отношении источника их воз-
никновения. В настоящее время двумя основными конку-
рирующими теориями происхождения серозных карцином 
яичника высокой степени злокачественности (СКЯВСЗ) 
считаются теории, рассматривающие в качестве источника 
развития этих опухолей поверхностный эпителий яичника 
(ПЭЯ) и эпителий маточной трубы. Каждая из этих теорий 
имеет свои преимущества и недостатки. Появились рабо-
ты, в основе которых лежит предложение объединить их, 
выделяя в качестве источника происхождения СКЯВСЗ 
так называемые переходные зоны в области маточной 
трубы, яичника и мезотелия брюшины, где происходит 
«стык» разных типов эпителия — ПЭЯ, эндосальпинкса 
и мезотелия. Данная статья посвящена обзору сильных 
и слабых сторон каждой из названных теорий.

ТЕОРИЯ ПРОИСХОЖДЕНИЯ СЕРОЗНЫХ 
ОПУХОЛЕЙ ЯИЧНИКА ИЗ ЭПИТЕЛИЯ 
МАТОЧНОЙ ТРУБЫ

Теория происхождения серозных опухолей яичника 
из эпителия маточной трубы существует не так давно, но 
уже накоплен большой объем информации, касающейся 
различных аспектов развития опухоли из эндосальпинкса. 
Впервые эпителий фимбриального отдела маточной трубы 
был рассмотрен в качестве источника развития СКЯВСЗ J. 
Piek et al. [29], описавшими у женщин, предрасположенных 
к раку яичников, предшественник данных опухолей — се-
розную трубную интраэпителиальную карциному (СТИК) 
в сочетании с инвазивной серозной карциномой маточной 
трубы, имеющей значительное сходство с СКЯВСЗ. При 
этом изменения яичников у этих женщин обнаружены 
не были. Кроме того, патологические изменения у них 
выявлены в основном в фимбриальном конце маточной 
трубы и крайне редко обнаруживались в других ее отде-
лах, что позднее подтвердили и другие авторы [10, 26, 45]. 
Дополнительные исследования, проведенные с исполь-
зованием протокола тотального исследования маточ-
ной трубы, а также изучение молекулярно-генетических 
особенностей СТИК и сопутствующих СКЯВСЗ позволили 
получить результаты, в настоящее время лежащие в ос-
нове доказательств теории «трубного» происхождения 
серозных карцином яичника: 1. До настоящего времени 
не выявлены такие ранние предшественники серозных 
карцином в яичнике и (или) брюшине, которые можно было 
бы рассматривать в качестве однозначных источников 
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развития данного вида опухоли [21]; 2. Обнаружение СТИК 
(в том числе с признаками мутации в гене ТР53) при от-
сутствии карциномы яичника с генетической предраспо-
ложенностью к карциноме яичника или без нее [6, 7, 22]; 
3. При профилактической сальпингоовариоэктомии СТИК 
выявляется чаще, чем неопастические изменения в яичнике 
у женщин с генетической предрасположенностью к карци-
номе яичников (BRCA1 / 2 мутациями) [11, 26, 31]; 4. СТИК 
возникает как поражение, сопутствующее практически 
исключительно только серозным карциномам яичника 
и не встречается в сочетаемости с другими гистотипами 
карцином яичника [32, 33]; 5. Фимбриальный отдел ма-
точной трубы, находящийся в непосредственной близо-
сти к поверхности яичника / брюшине, является наиболее 
частым местом локализации СТИК [26, 40]. Отмечается 
наиболее частое сочетание СТИК с серозными карцино-
мами яичника (до 70 %,), перитонеальными карциномами 
(до 50 %), карциномами маточных труб [8, 16, 32, 33]; 6. 
Обнаруживается высокая встречаемость идентичных му-
таций гена TP53 в СТИК и областях эпителия маточной 
трубы выраженной экспрессией р53 (р53-signature) и тка-
ни сопутствующих серозных перитонеальных карцином 
и СКЯВСЗ [8, 16, 19]; 7. Выявляется анеусомия по множеству 
хромосом в изолированном атипическом / диспластиче-
ском эпителии СТИК [36]. Обнаруживаются значительные 
различия в длине теломер между СТИК и сопутствующей 
серозной СКЯВСЗ (если бы СТИК являлись метастазами 
НСЗ яичника / брюшины, то эпителий в данной зоне имел 
бы такую же длину теломер) [20]; 8. Профайлинг генов 
в карциномах маточной трубы и яичника идентичен [43]; 
9. Профайлинг генов серозной карциномы яичника более 
близок к профайлингу, характерному для неизмененного 
эпителия маточной трубы, нежели для неизмененного 
ПЭЯ [25]. Опираясь на данные факты, сторонники теории 
происхождения серозных карцином яичника из эпителия 
фимбриального отдела маточных труб разработали схему 
патогенеза серозных карцином яичника и пограничных 
опухолей. В качестве последовательных этапов развития 
СКЯВСЗ было предложено рассматривать формирова-
ние разрастания секреторных клеток (РСК, англ. SCOUT), 
р53 — signature, серозного трубного интраэпителиального 
поражения и СТИК.

ТЕОРИЯ ПРОИСХОЖДЕНИЯ СКЯВСЗ 
ИЗ ПОВЕРХНОСТНОГО ЭПИТЕЛИЯ ЯИЧНИКА

Данная теория предполагает, что клетки ПЭЯ в резуль-
тате репарации дефекта после овуляции или инвагинации 
в корковый слой яичника формируют инклюзионные кисты, 
эпителий которых под действием стромальных факторов 
может подвергаться неопластической трансформации. 
В качестве доказательства данной теории приводятся 
следующие доводы:

1. Эмбриологический аспект 

Известно, что эмбриональным источником маточных 
труб является Мюллеров проток, в то время как ПЭЯ пред-
ставляет собой модифицированный мезотелий. При этом 
обычно не уделяется достаточного внимания тому факту, 
что Мюллеров проток также имеет мезотелиальное проис-
хождение, поскольку происходит из того же плюрипотент-
ного эмбрионального целомического эпителия, который, 
в конечном счете, дифференцируется в перитонеальную 
выстилку различных полостей [1]. На ранних этапах раз-
вития Мюллеров проток формируется как инвагинации 
или складки целомического эпителия, покрывающего ме-
зонефрос, который прилежит к развивающемуся яичнику 
(рис. 1) [18, 34].

Кроме того, стоит отметить, что и ПЭЯ, и Мюллеров про-
ток не только имеют общих предшественников — области, 
в которых располагаются их эмбриональные зачатки, лежат 
очень близко друг к другу. Этот факт позволяет предпо-
ложить, что они изначально принадлежат к одной плю-
рипотентной целомической области и обладают схожим 
потенциалом к развитию по разным путям дифференци-
ровки [1, 2, 37]. Столь близкие взаимоотношения в процессе 
эмбрионального развития между ПЭЯ и фимбриальным 
эпителием маточной трубы могут объяснить, почему ме-
таплазия и неоплазия ПЭЯ ведут к формированию именно 
Мюллерова фенотипа клеток, а не какого-либо другого.

2. Возможность метаплазии ПЭЯ

Известно, что для способности к метаплазии клетки 
эпителиального слоя должны сохранять свойства ство-
ловости, в том числе плюрипотентность. Существуют 
доказательства сохранения ПЭЯ таких свойств, включая 
экспрессию таких важных маркеров стволовости как Okt4 
и NANOG [5, 13, 14, 42]. Также известно, что ПЭЯ способен 
структурно и функционально перестраиваться в клетки 
с фибробластоподобным фентоипом под воздействием 

Рисунок 1. Этапы эмбрионального развития яичника 
и Мюллерова протока.
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изменения микроокружения и факторов роста [1, 35]. Кро-
ме того, потенциальная возможность ПЭЯ подвергаться 
метаплазии была продемонстрирована при наблюдении 
трансформации плоского эпителия в цилиндрический, 
сопровождающейся изменением не только морфологии 
эпителия [27], но и его функции, что подтверждалось появ-
лением экспрессии таких трубных маркеров как Е-cadherin, 
Epcam, специфичного для маточной трубы гликопротеина 
OVGP1 в цилиндрических клетках в пределах одной ин-
клюзионной кисты [3]. Также при изучении инклюзионных 
кист в яичниках с сопутствующей серозной неоплазией 
в выстилающем эпителии была выявлена экспрессия PAX2 
и PAX8, причем не только в клетках с трубным фенотипом, 
но и в плоских клетках, а клетки, негативные в отношении 
данных маркеров, соседствовали с PAX2- и PAX8-пози-
тивными клетками, что свидетельствует в пользу воз-
можной метаплазии ПЭЯ [28]. Данные наблюдения ставят 
под сомнение тот факт, что наличие инклюзионных кист 
с трубным фенотипом связано со слущиванием трубного 
эпителия с поверхности маточной трубы, его имплантацией 
и погружением в корковый слой яичника [2]. Исследовате-
ли не всегда принимают во внимание тот факт, что ПЭЯ те-
ряет свои мезенхимальные характеристики при инвагина-
ции ПЭЯ в корковый слой и формировании инклюзионных 
кист. Следует учитывать, что клетки ПЭЯ, попадая в другое 
(стромальное) микроокружение, подвергаются значи-
тельным изменениям, которые потенцируются различны-
ми стромальными биологически активными веществами. 
Считают, что они способны модифицировать клеточную 
дифференцировку и принимать участие в неопластической 
трансформации. Другим источником таких БАВ (помимо 
стромы яичника) может служить секрет, содержащийся 
в самих инклюзионных кистах. Известно, что ПЭЯ в норме 
синтезирует множество БАВ, включая цитокины (IL-1, IL-
6, M-, G- и GM–CSF), факторы роста (TGFbeta, TNFalpha) 
и гормоны (ингибин) [1]. Эти агенты диссеминируются 
в брюшной полости в норме, если экскретируются ПЭЯ 
с поверхности яичника, но внутри инклюзионных кист они 
могут достигать высоких концентраций, в значительной 
степени потенцирующих их эффект.

3. Наличие предшественников серозных  
карцином в яичнике

Обычно сторонники «трубной» теории игнорируют 
исследования, подтверждающие наличие предшествен-
ников серозных карцином в яичнике [44], однако опубли-
ковано немало работ, подтверждающих, что они все-таки 
существуют, в том числе у женщин — носительниц BRCA1 
мутаций. Изменения эпителия с мезотелиальным феноти-
пом, выстилающего инклюзионные кисты, рассматривае-
мые в качестве ранних предшественников карцином, были 
впервые описаны R. Scully [39]. B. Pothuri et al. [30] выявили 
диспластические изменения эпителия, а также опухолевые 
клетки карциномы на начальных стадиях, прилежащие 

к нормальному ПЭЯ, выстилающему инклюзионные кисты. 
Данные о пренеопластической трансформации ПЭЯ были 
получены и на молекулярном уровне. Так, в морфологи-
чески измененном и прилежащем к нему нормальном ПЭЯ 
были выявлены изменения сигнального пути PI3K / Akt, утра-
та базальной мембраны и супрессора опухолевого роста 
Dab2, гиперэкспрессия COX-2 и т.д. [17]. Также, что особенно 
важно, в нормальном ПЭЯ и в ПЭЯ, прилежащем к диспла-
стически измененным участкам и карциномам, выявлено 
изменение экспрессии р53 с сопутствующими мутациями 
в гене TP53 или без них [30]. Такие участки ПЭЯ можно 
рассматривать в качестве аналога р53-signature, которые 
считаются предшественниками серозных карцином в ма-
точной трубе [23]. Возможно, одним из главных аргументов 
против ПЭЯ, как источника СКЯВСЗ, является тот факт, что 
признаки неопластического процесса на ранних стадиях 
обнаруживаются в яичнике довольно редко, несмотря на 
то, что СКЯВСЗ — это одна из наиболее распространен-
ных злокачественных опухолей яичника. В связи с этим 
противники данной теории полагают, что если СКЯВСЗ, 
происходящие из ПЭЯ, и существуют, то доля их ничтожна 
мала. Обычно исследователи, придерживающиеся такой 
точки зрения, склонны полагать, что столь незначительно 
число выявляемых в яичнике СКЯВСЗ на ранних этапах 
можно объяснить тем, что их источник находится в маточ-
ной трубе и прямым предшественником СКЯВСЗ является 
СТИК [24]. В то же время немаловажным фактором можно 
считать то, что при одновременном обнаружении СКЯВСЗ 
в яичнике и СТИК в маточной трубе опухоль в яичнике 
достигает значительных размеров и распространяется на 
прилежащие ткани, при этом величина поражения в ма-
точной трубе весьма мала. Сторонники «трубной» теории 
объясняют это тем, что клетки из области СТИК обладают 
медленным неинвазивным ростом, пока располагаются 
в маточной трубе, и приобретают агрессивные свойства, 
попадая в микроокружение яичниковой стромы, вероятно 
в результате различных БАВ, точное действие которых пока 
не до конца изучено [38]. Если предположить, что предше-
ственник СКЯВСЗ все-таки локализуются в инклюзионных 
кистах, выстланных мезотелием, клетки эпителиальной 
выстилки в таком случае начинают подвергаться воздей-
ствию названных выше БАВ очень быстро и, таким образом, 
период существования самых ранних предшественников 
СКЯВСЗ очень мал, в отличие от СТИК, которые могут дол-
гое время существовать в маточной трубе без существенной 
прогрессии. Следовательно, верифицировать ранние этапы 
ВСЗ в яичнике гораздо сложнее.

4. Неопластическая трансформация ПЭЯ 
(экспериментальные данные)

Ряд экспериментальных моделей позволил проде-
монстрировать, что ПЭЯ способен выступать источником 
СКЯВСЗ. В тех исследованиях, где в качестве биологических 
моделей использовали грызунов, опухоли развивались 
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как из клеток ПЭЯ [9, 12, 13], так и из клеток маточных труб 
[41]. СКЯВСЗ также были получены на клеточных культурах 
человеческого ПЭЯ [45] и в культурах эпителия трубного 
типа [15].

Таким образом, можно сделать заключение, что СКЯВСЗ 
могут развиваться и из трубного эпителия, и из ПЭЯ. Одна-
ко все ли клетки данных типов эпителия способны давать 
начало развитию опухоли? Очевидно, что нет. В последние 
годы были проведены работы, свидетельствующие о том, 
что существуют определенные локусы, клетки которых 
имеют больший потенциал для неопластической транс-
формации. Полагают, что данные локусы локализуются 
в переходных зонах между яичником, маточной трубой 
и брюшиной, где «стыкуются» два типа эпителия. Известно, 
что похожие зоны в области перехода пищевода в желудок 
и влагалищной части шейки матки в эндоцервикс являются 
местом наиболее частой локации злокачественного про-
цесса. Таким образом, трубно-перитонеальные, трубно-
яичниковые и яичниково-перитонеальные переходные 
зоны в настоящее время являются объектом пристального 
внимания.

Наиболее важным аспектом в изучении данных зон 
можно считать эмбриональный аспект. Известно, что 
ПЭЯ, эпителий маточной трубы и мезотелий брюшины 
происходят из эмбрионального целомического эпителия, 
так называемого эмбрионального мезотелия, который 
является дериватом мезодермы и выстилает примитив-
ную перитонеальную и тазовую полости, еще до развития 
яичников и полового гребня (рис. 1).

Изначально целомический эпителий имеет высокую 
степень плюрипотентности и обладает способностью диф-
ференцироваться в разные ткани и органы. В процессе со-
зревания большая часть плюрипотентного целомического 
эпителия разделяется на эмбриональные поля, которые 
вначале перекрывают друг друга, а потом становятся все 
более и более узкоспециализированными. В то время как 
ПЭЯ сохраняет определенную плюрипотентность, другие 

части целомического эпителия становятся монопотент-
ными, способными дифференцироваться только по од-
ному пути, среди которых мезотелий различных участков 
перитонеальной полости, ПЭЯ, Мюллеров проток и его 
дериваты, мезонефрос и клетки фолликулов яичника (рис. 
2А). Важно отметить, что Мюллеров проток формируется из 
инвагинаций целомического эпителия на участках, где он 
прилегает к будущему ПЭЯ. Таким образом, предшествен-
ники ПЭЯ и Мюллерова протока изначально представляют 
собой части общего мультипотентного эмбрионального 
поля. Однако в то время как дериваты Мюллерова про-
тока становятся четко детерминированными (эпителий 
маточной трубы, эндометрий, эндоцервикс), ПЭЯ остается 
в более примитивном, полипотентном состоянии. Дан-
ную гипотезу об общности эмбрионального поля для ПЭЯ 
и фимбриального отдела маточной трубы подтверждают 
результаты, полученные при исследовании экспрессии 
маркеров дифференцировки в данных областях [2]. Также 
было показано, что клетки с прогениторными / стволовыми 
свойствами в значительной степени преобладают в фиб-
мриальном отделе маточной трубы и в ПЭЯ, локализация 
которого близка к переходным зонам [4]. В других иссле-
дованиях продемонстрировано, что СТИК в большинстве 
случаев локализуются в непосредственной близости от 
трубно-перитонеальной переходной зоны (рис. 2Б) [40].

Еще одна работа посвящена изучению стволовых кле-
ток в области переходной яичниково-перитонеальной 
зоны (в области ворот яичника) [13]. Авторы исследования 
выявили, что клетки ПЭЯ в данной области экспрессируют 
такие маркеры стволовости как ALDH1, LGR5, LEF1, CD133 
и CK6B, а также демонстрируют повышение неопластиче-
ского потенциала после инактивации опухолесупрессорных 
генов Trp53 и Rb1, которые играют наиболее важную роль 
в патогенезе СКЯВСЗ. Таким образом, A. Fleskin-Nikitin et al. 
полагают, что предрасположенность клеток в переходной 
зоне к неопластической трансформации может быть свя-
зана с наличием ниши стволовых клеток в данной области.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенные аргументы, свидетельствующие в пользу 
происхождения серозной карциномы яичника высокой 
степени злокачественности из поверхностного эпителия 
яичника и из эпителия фимбриального отдела маточной 
трубы, позволяют рассматривать каждый из этих эпителиев 
в качестве источников данного типа карцином яичника. 
Объединить эти теории могла бы теория переходных зон, 
в соответствии с которой источник серозной карциномы 
яичника высокой степени злокачественности лежит в об-
ласти «стыка» двух типов эпителия между мезотелием 
брюшины, яичником и маточной трубой. Таким образом, 
клетками, дающими начало развитию опухоли, могут быть 
как клетки поверхностного эпителия яичника, так и клетки 
трубного эпителия, но они обязательно должны локализо-
ваться в переходной зоне, которая имеет общее для данных 

Рисунок 2. Схематическое изображение этапов 
эмбрионального развития яичника и Мюллерова протока.

А — взаимосвязь между клетками мезотелия брюшины, лежа-
щей за пределами яичника, поверхностным эпителием яичника 
и эпителием маточной трубы, имеющими общее эмбриональное 
происхождение, Б — «стык» мезотелия брюшины, покрывающей 
маточную трубу, и эпителия фимбриального отдела
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типов эпителия эмбриональное развитие и остается менее 
дифференцированной, чем эпителий остальных участков 
яичника и маточной трубы. Так, наличие общего эмбрио-
нального предшественника для поверхностного эпителия 
яичника вблизи прилегания фимбрий и фимбриального 
отдела маточной трубы объясняет развитие идентичных 
серозных карцином яичника высокой степени злокаче-
ственности из клеток поверхностного эпителия яичника 
и эпителия маточной трубы в эксперименте, несмотря на 
их разный фенотип и принадлежность к разным органам. 
Также, данная теория объясняет невозможность развития 
серозной карциномы яичника высокой степени злокаче-
ственности из мезотелия брюшины, так как, в отличие 
от фимбриального эпителия маточной трубы и поверх-
ностного эпителия яичника в области переходных зон, 
мезотелий имеет терминальную дифференцировку. Кроме 
того, не смотря на более высокое содержание секреторных 
клеток в ампуле маточной трубы по сравнению с фимбри-
альным отделом, именно в последнем чаще развиваются 
СТИК, поскольку он менее дифференцирован и содержит 
большее количество клеток с признаками стволовости. 
Следовательно, дальнейшее изучение молекулярно-ге-
нетических особенностей переходных зон в области ма-
точной трубы, яичника и прилежащей брюшины может 
внести вклад в разработку систем ранней диагностики 
СКЯВСЗ и таргетной терапии данных опухолей.
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