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НОВыЕ ВОЗМОжНОСТИ ЛАБОРАТОРНОй ОЦЕНКИ РИСКА 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ОПухОЛЕВОГО ПРОЦЕССА ПРИ РАКЕ ЯИЧНИКОВ

ГУ «РНПЦ онкологии и медицинской радиологии 
им. Н.Н. Александрова», г. Минск, Беларусь

В статье представлены сведения об установленных закономерностях содержания опу-
холевых маркеров (НЕ4, LPA), провоспалительных цитокинов (IL-8, TNF-α) и растворимо-
го рецептора р55 в крови пациенток, страдающих раком яичников. В исследование включе-
на 101 пациентка и 30 клинически здоровых женщин. С использованием непараметриче-
ских методов статистического анализа проанализировано содержание всех изучаемых пока-
зателей в зависимости от распространенности опухолевого процесса и основных клинико-
морфологических характеристик опухоли. Определена их диагностическая значимость для 
дооперационной оценки риска прогрессирования рака яичников. Выявлены наиболее инфор-
мативные лабораторные тесты (НЕ4 и р55) и на основе их совместного определения разрабо-
тан метод оценки степени риска опухолевой прогрессии, позволяющий на дооперационном 
этапе оценить риск опухолевой прогрессии с диагностической чувствительностью, специ-
фичностью и эффективностью 82,0%, 79,0 % и 80,5% соответственно.

Ключевые слова: рак яичников, опухолевые маркеры, провоспалительные цитокины, 
опухолевая прогрессия

Введение

Раннее выявление и повышение эф-
фективности лечения рака яичников оста-
ется на сегодня одной из главных проблем 
в онкогинекологии. До настоящего време-
ни не разрешены вопросы патогенеза за-
болевания, нет достаточно эффективных 
программ скрининга, а предлагаемые ди-
агностические тесты на ранних стадиях 
дают высокий процент ложноотрицатель-
ных результатов [1].

В Республике Беларусь в течение по-
следних лет отмечается увеличение забо-
леваемости раком яичников [2]. 5-летняя 
выживаемость колеблется даже при I ста-
дии в широких пределах, однако на долю 
I-II стадий приходится лишь 32-36% вновь 
выявленных случаев заболевания. Боль-
шую часть наблюдений составляют рас-
пространенные формы [3]. Известно, что 
результаты лечения в значительной сте-
пени зависят от биологических особенно-
стей опухоли (степени дифференцировки, 
метастатического и инвазивного потенциа-

ла), определяемых гистологически. Поиск 
лабораторных показателей биологической 
активности опухоли, определяемых мало-
инвазивными методами на дооперацион-
ном этапе, является актуальным, так как 
позволит получить информацию о характе-
ре и молекулярном генезе опухоли до ги-
стологической верификации, будет способ-
ствовать выбору адекватной тактики лече-
ния и повышению его эффективности [4].

В настоящее время маркером выбора 
для диагностики и мониторинга рака яич-
ников является карбогидратный антиген 
125 (CA 125). Однако его диагностическая 
чувствительность при серозном раке яични-
ков варьирует от 42% (I-II стадии) до прак-
тически 100% (IV стадия) [5]. Выявлен ряд 
ограничений для его применения: CA 125 
повышается менее чем в 50% случаев при I 
стадии заболевания, а также при других до-
брокачественных и злокачественных забо-
леваниях; остается в норме при муциноз-
ных (32%), эндометриоидных (30-60%) и 
светлоклеточных (40%) карциномах [6].
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Секреторный белок 4 эпидидимиса че-
ловек (HE4) продемонстрировал большую 
чувствительность для ранней диагностики, 
чем CA 125, а при рецидиве его уровень в 
крови повышается раньше, чем СА 125, 
что делает его потенциальным маркером 
и для раннего выявления рецидива [7,8]. 
Лизофосфатидиловая кислота (LPA) обла-
дает многочисленными функциями в раз-
личных типах клеток: усиливает пролифе-
рацию и диссеминацию злокачественных 
клеток яичника, увеличивает продукцию 
фактора роста эндотелия сосудов и актива-
тора плазминогена урокиназного типа [9].

Важным этапом прогрессии злокаче-
ственных опухолей является активация ро-
стовых факторов и провоспалительных ци-
токинов, определяющих выживаемость 
клеток, стимуляцию или ингибирование 
их роста, дифференцировку, функциональ-
ную активность и апоптоз [10]. Фактор не-
кроза опухоли-α (TNF-α) – цитокин, био-
логическая активность которого заключа-
ется в усилении экспрессии молекул адге-
зии, стимуляции ангиогенеза, нарушении 
антикоагулянтной активности, активации 
нейтрофилов и тромбоцитов, пролифера-
ции фибробластов, модулировании апопто-
за [11]. Высокие уровни TNF-α и раствори-
мой формы его рецептора р55 в крови на-
блюдаются при различных нозологических 
формах рака, а также связаны с развитием 
кахексии у онкологических пациентов [12].

Особую роль в патогенезе злокаче-
ственных опухолей играет интерлейкин-8 
(IL-8), относящийся к факторам иммун-
ной системы. IL-8 секретируется как эн-
дотелиальными клетками и фибробласта-
ми, так и опухолевыми клетками, и счита-
ется фактором ангиогенеза солидных опу-
холей, необходимым для их роста по пери-
метру. Гипоксия, возникающая по периме-
тру быстро растущей опухоли вследствие 
отставания васкуляризации от ее роста, и 
ацидоз, связанный с плохим отводом мета-
болитов, способствуют активации синте-
за в опухолевых клетках IL-8, обладающе-
го мощным ангиогенным действием [13]. 
Корреляция между способностью к про-

дукции IL-8 и прогрессированием злокаче-
ственного заболевания установлена как в 
экспериментальных моделях, так и в кли-
нике [14], что доказывает важную роль 
IL-8 в опухолевой прогрессии.

Перечисленные лабораторные показа-
тели могут с той или иной степенью до-
стоверности рассматриваться с позиций 
комплексного подхода к прогнозирова-
нию течения рака яичников. Однако, ни 
один из них не имеет абсолютной (100%) 
ценности для оценки риска прогрессиро-
вания заболевания, а использование всей 
совокупности маркеров нерентабельно. 
Наиболее адекватным было бы одновре-
менное определение нескольких взаимо-
дополняющих показателей, способных 
наиболее полно охарактеризовать злока-
чественный потенциал опухоли и оценить 
риск опухолевой прогрессии. Поэтому 
выявление информативных тестов и раз-
работка на основе их определения в кро-
ви пациенток, страдающих раком яични-
ков, метода дооперационной оценки ри-
ска опухолевой прогрессии является кли-
нически обоснованным, что послужило 
основанием для выполнения данного ис-
следования и явилось его целью.

Материал и методы исследования 

В исследование включена 101 паци-
ентка, страдающая раком яичников, и 30 
клинически здоровых женщин в возрасте 
от 21 до 87 лет (средний возраст 53,5±1,1 
года). Стадирование проводилось соглас-
но клинико-хирургической классификации 
Международной федерации акушеров и 
гинекологов FIGO (International Federation 
of Gynecology and Obstetrics). Распределе-
ние пациенток по стадиям представлено в 
таблице 1.

Серозная аденокарцинома верифици-
рована у 92 пациенток (91,09%). По 3 па-
циентки (2,97%) имели муцинозный, эн-
дометриоидный и светлоклеточный рак. 
Высокая степень дифференцировки опу-
холи (G1) установлена у 9 пациенток 
(8,9%), умеренная (G2) – у 21-й (20,8%), 
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низкая (G3) – у 46-ти (45,6%), 5 пациенток 
(5%) имели недифференцированную опу-
холь (G4), у 20 пациенток (19,7%) степень 
дифференцировки опухоли не установле-
на (рисунок 1).

Содержание опухолевых маркеров HE4 
и LPA, провоспалительных цитокинов IL-

8, TNF-α и рецептора р55 в крови клиниче-
ски здоровых женщин и пациенток, стра-
дающих раком яичников, определяли им-
муноферментным методом на анализа-
торах Cobas e411 «Roche» (Германия) и 
Brio-Sirio «Sеac» (Италия) с использовани-
ем стандартных наборов.

Результаты обработаны непараметри-
ческими методами статистического ана-
лиза с использованием пакета программ 
STATISTICA (версия 7.0), MedCalc. Коли-
чественные значения показателей описы-
вались в виде медианно-квартильных ха-
рактеристик: медианы, 25-го и 75-го про-
центилей (Ме (25%-75%)), минимально-
го и максимального значений (min-max). 
При изучении статистических различий 
исследуемых показателей использовали 
метод Краскела-Уоллиса (Kruskal-Wallis), 
для анализа взаимосвязи между показате-
лями – непараметрический корреляцион-
ный анализ Спирмена (Spearman). В каче-
стве критерия статистической значимости 
принимали уровень значимости р<0,05.

Результаты исследования 

Выявлены статистически значимые 
различия содержания всех изучаемых по-
казателей в крови пациенток, страдающих 
раком яичников, от значений, наблюдае-
мых у женщин контрольной группы. Сле-
дует отметить, что IL-8 отсутствовал в кро-
ви 70% клинически здоровых женщин и 
только у 5,8% пациенток, страдающих ра-
ком яичников. Медианы значений TNF-α и 
р55 были больше значений, наблюдаемых 
в контрольной группе, в 1,6 и 1,4 раза соот-
ветственно (рисунок 2).

Концентрации опухолевых марке-
ров LPA и НЕ4 в крови пациенток, стра-
дающих раком яичников, значимо отлича-
лись от значений, наблюдаемых у женщин 
без онкологической патологии (р Kruskal-
Wallis<0,0001 для обоих показателей). Ме-
диана НЕ4 в 6 раз превышала таковую у 
клинически здоровых женщин, а макси-
мальное значение – в 28 раз превышало 
верхнюю границу референсного диапазона 
(рисунок 3).

 

Рисунок 1 – Распределение 
пациенток по гистологической 

структуре и гистопатологической 
дифференцировке опухоли

Таблица 1 – Распределение пациенток, 
страдающих раком яичников, в рамках 
стадирования по FIGO и TNM

TNM FIGO Количество 
пациенток %

T1аN0M0 IА 9 8,9
T1bN0M0 IB 1 1,0
T1cN0M0 IC 11 10,8
T2аN0M0 IIА 4 3,9
T2bN0M0 IIB 10 10,0
T2cN0M0 IIC 3 3,0
T3aN0M0 IIIA 18 17,9
T3bN0M0 IIIB 2 2,0
T3cN0,1M0 IIIC 25 24,7
T3cN0,1M1 IV 18 17,8

Всего 101 100
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Концентрации изучаемых показателей 
проанализированы в зависимости от рас-
пространенности опухолевого процесса 
(рисунок 4).

Как видно из рисунка 4, уро-
вень TNF-α в крови пациенток со 
II (р Kruskal-Wallis=0,0289), III (р 
Kruskal-Wallis=0,0018) и IV (р Kruskal-
Wallis=0,0002) стадиями рака яични-
ков значимо выше уровня, наблюдаемо-
го в крови клинически здоровых женщин. 
Уровень р55 в крови пациенток с I ста-
дией рака яичников практически не от-
личался от уровня, наблюдаемого у кли-
нически здоровых женщин. Статисти-
чески значимые различия концентра-
ции р55 в крови выявлены между кли-
нически здоровыми женщинами и паци-
ентками с III стадией рака яичников (р 
Kruskal-Wallis=0,0001), а также между I 
и III стадией рака яичников (р Kruskal-
Wallis=0,0006). Статистически значимые 

различия концентрации LPA в крови вы-
явлены между группой контроля и па-
циентками с I (p Kruskal-Wallis=0,0005), 
II (р Kruskal-Wallis=0,0001), III (р 
Kruskal-Wallis=0,0001) и IV (р Kruskal-
Wallis=0,0018) стадиями рака яичников. 
Повышенное содержание в крови марке-
ра НЕ4 наблюдалось уже на ранних ста-
диях развития опухоли, а статистиче-
ски значимые различия концентрации в 
крови НЕ4 выявлены между клинически 
здоровыми женщинами и пациентками 
с I-IV стадиями заболевания (p Kruskal-
Wallis<0,0001). Статистически значимые 
различия уровня IL-8 в крови выявлены 
между клинически здоровыми женщина-
ми и пациентками со II (р Kruskal-Wallis= 
0,0001), III и IV (p Kruskal-Wallis<0,0001) 
стадиями рака яичников.

При изучении уровней исследуемых 
показателей в крови пациенток, страдаю-
щих раком яичников I стадии, в зависимо-
сти от степени злокачественности опухо-
ли обнаружены значительно более высо-
кие уровни IL-8, TNF-α, р55 и НЕ4 у па-
циенток с низкой (GIII) степенью диф-
ференцировки опухоли, по сравнению 
с умеренной (GII) и высокой (GI). Уро-
вень TNF-α в группе пациенток с GIII зна-
чимо выше такового у пациенток с GII (р 
Kruskal-Wallis=0,0031) и GI (р Kruskal-
Wallis=0,0009). Содержание р55 у пациен-
ток с GIII также значимо выше, чем у па-
циенток с GII (р Kruskal-Wallis =0,0001) и 

  
Рисунок 2 – Содержание в крови IL-8, TNF-α и р55 в исследуемых группах

 
Рисунок 3 – Содержание в крови 

LPA и HE4 в исследуемых группах
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Рисунок 4 – Содержание в крови 
TNF-α, р55, LPA, НЕ4 и IL-8 в 

зависимости от распространенности 
опухолевого процесса

     

 

     

Рисунок 5 – Содержание IL-8, 
TNF-α, р55 и НЕ4 в крови пациенток 

с I стадией рака яичников в 
зависимости от гистопатологической 

дифференцировки опухоли
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GI (р Kruskal-Wallis=0,0001). В группе па-
циенток с I стадией рака яичников GI уро-
вень НЕ4 значимо ниже, чем в группе па-
циенток с GII (р Kruskal-Wallis=0,0361) и 
GIII (р Kruskal-Wallis=0,0032) (рисунок 5).

Уровни LPA в крови значимо различа-
лись только у пациенток с раком яичников 
I стадии (GIII) (p Kruskal-Wallis=0,0184) и 
пациенток с I стадией (GI).

Корреляционный анализ взаимосвязи 
уровней изучаемых показателей с основ-
ными клинико-морфологическими ха-
рактеристиками опухоли (стадией, сте-
пенью дифференцировки) установил вы-
сокую корреляцию концентрации НЕ4 
(R=0,76; р Spearman<0,0001), умерен-
ную – TNF-α (R=0,44; р Spearman<0,0001), 
р55 (R=0,45; р Spearman<0,0001) и LPA 
(R=0,40; р Spearman<0,0001) со стади-
ей рака яичников. В группе пациенток с I 
стадией заболевания установлена умерен-
ная корреляция концентрации р55 (R=0,54; 
р Spearman <0,0001) и TNF-α (R=0,47; р 
Spearman<0,0001), слабая – LPA (R=0,33; 
р Spearman=0,0392) и НЕ4 (R=0,34; р 
Spearman=0,0219) со степенью дифферен-
цировки опухоли.

Определение диагностической значи-
мости изучаемых показателей для доопе-
рационной оценки риска опухолевой про-
грессии выявило 2 наиболее информатив-
ных теста – НЕ4 и р55 (таблица 2).

Как видно из таблицы, ни один из них 
не обладает достаточной чувствительно-
стью (<72%) и специфичностью (<75%) 
для оценки риска прогрессирования рака 
яичников. Корреляционный анализ пока-
зал, что НЕ4 и р55 не являются альтер-

нативными тестами (R=0,29; р=0,0038) 
и могут определяться совместно в кро-
ви пациенток, страдающих РЯ. Для по-
вышения эффективности оценки риска 
прогрессирования злокачественного про-
цесса было построено логистическое ре-
грессионное уравнение Р (1), в которое 
вошли оба показателя:

, (1)

где Р – показатель вероятности риска 
опухолевой прогрессии, пограничное зна-
чение которого составляет 0,61;

exp – экспоненциальная функция;
НЕ4, р55 – концентрации в крови опу-

холевого маркера НЕ4 и рецептора р55.
При помощи ROC-анализа было уста-

новлено оптимальное значение порога клас-
сификации, равное 0,61. При значении 
Р≥0,61 вероятность наступления события 
(прогрессирования заболевания) составля-
ет более 61%, а при значении Р<0,61 – менее 
61%. Вероятностная плоскость логистиче-
ской регрессии Р представлена на рисунке 6.

Диагностическая эффективность предло-
женного метода составляет 80,5%; чувстви-
тельность – 82,0%, специфичность – 79,0%.

Выводы

Применение разработанного нами 
метода не исключает проведение других 
диагностических мероприятий и морфо-
логической верификации диагноза, но 

Таблица 2 – Диагностическая значимость 
изучаемых параметров

Исследуемый 
показатель

Чувстви-
тельность, 

%

Спец-
ифич-

ность, %

Эффектив-
ность, %

HE4, пмоль/л 71,7 74,9 73,3
p55, нг/мл 68,9 71,4 70,1
TNF-α, пг/мл 65,6 57,1 61,4
IL-8, пг/мл 65,6 66,7 66,2
LPA, мкмоль/л 58,0 73,1 65,5

Рисунок 6 – Вероятностная плоскость 
логистической регрессии Р
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наряду с общепринятыми методами ди-
агностики может предоставить дополни-
тельную информацию о патологических 
изменениях в организме пациенток, стра-
дающих раком яичников, что позволит 
оценить риск прогрессирования заболе-
вания на дооперационном этапе с диа-
гностической чувствительностью 82,0%, 
специфичностью 79,0% и эффективно-
стью 80,5%, индивидуализировать лече-
ние и улучшить его результаты.
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NEw fEATuRES Of LABORATORY ASSESSMENT Of ThE 
RISK Of TuMOR PROGRESSION IN OVARIAN CANCER

This article provides information about newly discovered patterns of blood concentrations 
of tumor markers (HE4, LPA), proinflammatory cytokines (IL-8, TNF-α) and p55 soluble re-
ceptor in ovarian cancer patients. The study comprised 101 ovarian cancer patients and 30 
clinically healthy women. Nonparametric statistical methods were used to analyze the content 
of all the studied indices with respect to tumor spread and basic clinical and morphological 
characteristics of the tumor. Their diagnostic value for preoperative risk assessment of ovar-
ian cancer progression was determined. The most informative laboratory tests (HE4 and p55) 
were identified and a method of assessing the risk of tumor progression was developed, which 
allows to assess the risk of tumor progression preoperatively with a sensitivity, specificity and 
accuracy of 82.0%, 79.0% and 80.5% respectively.

Key words: ovarian cancer, tumor markers, proinflammatory cytokines, tumor progression

Поступила: 20.08.16

Обмен опытом


