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РАК ЯИЧНИКОВ: СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ 

ДИАГНОСТИКИ

Резюме. Достижения современной онкологии, молекуляр-
ной биологии, цитохимии и протеомики дают надежду на 
значительное улучшение информативности диагностики зло-
качественных новообразований яичников, что, в свою оче-
редь, позволит улучшить результаты лечения этой тяжелой 
патологии. Однако лечение РЯ до настоящего времени остает-
ся сложной проблемой, что связано с первичным выявлением 
распространенных форм опухоли, слабым ответом на химио-
терапию, развитием химиорезистентности и быстрым рециди-
вом заболевания.
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Рак яичников (РЯ) – одна из наиболее рас-
пространённых злокачественных опухолей 
женской репродуктивной системы, занима-
ющее 5-е место в структуре женской смерт-
ности. Риск приобретения инвазивного рака 
яичников за время жизни у женщин составля-
ет приблизительно 1 случай из 71, а риск смер-
ти за время жизни от инвазивного рака яични-
ков составляет 1 на 95 случаев [10]. В Украине 
ежегодно регистрируется более от 4 до 5 тыс. 
новых случаев заболевания, причем около 
30 % не проживают одного года с момента ус-
тановления диагноза [18]. Рак яичников стоит 
на первом месте среди других злокачественных 
новообразова ний женских половых органов по 
обширности метастазирования и диссемина-
ции процесса по париетальной и висцеральной 
брюшине [5], а при первичной диагностике 
почти у 70 % больных выявляются регионар-
ные метастазы [30].

Важнейшей, до настоящего времени не-
решенной проблемой РЯ является поздняя 
диагностика заболевания, в результате кото-
рой 75–83 % больных поступают в клинику 
для первичного лечения в запущенной стадии 
(III–IV стадия по классификации International 
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 
[18, 12, 30]. 

Поздняя диагностика РЯ обусловлена осо-
бенностями клинической картины заболева-
ния, которая в ранних стадиях поражения не 
имеет специфических признаков. По данным 
И.С.Сидоровой и соавт. (2004) [20], паранео-
пластические симптомы (снижение массы те-
ла, слабость, одышка и др.) отмечались лишь у 
50 % больных, гинекологические проявления 
– у 7,5 %, в то время как расстройства функции 
органов брюшной полости имели место у 65 % 
больных, а увеличение и асимметричность жи-
вота – у 55 %. То есть, у большинства больных 
наблюдались не характер ные для гинекологи-
ческой патологии симптомы, в результате че-
го 27,5 % больных первоначально обратились 

к терапевту, а 19,5 % больных обследовались 
и лечились по поводу различных заболеваний 
в течение 2–6 мес. в результате неполноценно-
го обследования и несвоевременного направ-
ления женщин к онкогинекологу [20]. Анало-
гичные данные представляют и зарубежные 
авторы, сообщающие, что практически у всех 
женщин с подтвержденным овариальным ра-
ком за 3–6 месяцев до установления диагноза 
наблюдались неспецифические жалобы (аб-
доминальная или тазовая боль, увеличение 
живота в объеме, желудочно-кишечные рас-
стройства) [38].

Эффективность диагностики повышается 
при использовании специальных методов об-
следования. По данным С. М. Карташова и 
соавт. (2006) [9], суммарная диагностическая 
информативность анамнестических данных, 
ректовагинального и ультразвукового методов 
обследования у больных РЯ II–IV стадии до-
стигает 91,2 % [9]. Однако специальные методы 
исследования чаще применяются лишь при 
явной субъективной или объективной симпто-
матике, которая появляется поздно или неспе-
цифична. То же можно сказать и о примене-
нии магнитно-резонансной (МРТ) и компью-
терной томографии (КТ), чаще используемых 
для верификации степени распространеннос-
ти опухолевого процесса при планировании 
адекватного объема хирургического вмеша-
тельства [2, 36, 39]. Интерпретация результа-
тов КТ-исследования может быть затруднена 
при малых размерах опухоли, у ранее опери-
рованных больных, в связи с чем рекоменду-
ется наблюдение, повторные КТ-исследования 
и дополнительные, в том числе оперативные, 
методы диагностики [39]. 

В связи с этим разработка новых путей ран-
него выявления злокачественных новообразо-
ваний яичников не прекращается.  Наиболь-
шее распространение получило исследова-
ние молекулярно-биологических опухолевых 
маркеров (онкомаркеров). Опухолевые марке-



ХАРКІВСЬКА ХІРУРГІЧНА ШКОЛА № 4(73) 2015148

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

ры – это вещества, образующиеся в результа-
те измененного метаболизма злокачественно 
трансформированной клетки и определяемые 
в гистологическом материале или в биологи-
ческих жидкостях больных. От соединений, 
продуцируемых нормальными клетками, они 
могут отличаться качественно (опухолеспеци-
фичные) или количественно. В настоящее вре-
мя известно более 200 таких соединений, отно-
сящихся к различным группам биологических 
веществ (онкофетальные и другие антигены, 
ферменты, гормоны, рецепторы, специфичес-
кие белковые соединения и др.) [1, 24]. 

Наиболее часто для диагностики РЯ полу-
чил гликопротеин СА 125, который является 
маркером для идентификации эпителиальных 
опухолей яични ков [17, 26, 29]. При эпите-
лиальной карциноме яичников этот антиген 
в значительных количествах выявляется на 
поверхности клеток опухолей, кроме того, воз-
растает его концентрация в сыворотке кро-
ви. Серийные определения уровня СА 125 
в сыворотке крови нашли широкое примене-
ние в диагностике РЯ для раннего выявления 
рецидивов и оценки эффективности терапии 
[15, 32, 33]. Тест на СА 125 рекомендован Евро-
пейским обществом медицинской онкологии, 
как обладающий высокой специфичностью и 
чувствительностью при серозных злокачест-
венных опухолях и эндометриоидном РЯ [10].

В норме это соединение вырабатывается на 
ранних стадиях развития плода, а у взрослых 
в небольших количествах экспрессируется ря-
дом эпителиальных клеток [17, 41]. Этот анти-
ген выявляется на поверхности эпителиаль-
ных клеток фаллопиевых труб, эндометрия, 
шейки матки, потовых желез, молочных желез, 
бронхов и присутствует в се менной жидкости, 
грудном молоке, влагалищных выделениях, 
амниотической жидкости, слюне, плевраль-
ной и бронхоальвеолярной жидкостях, что го-
ворит о том, что СА 125 является нормальным 
секреторным продуктом ряда эпителиальных 
клеток, а в сыворотке крови женщин его уро-
вень значительно изменяется на протяжении 
менструального цикла [42]. 

В связи с вышеизложенным, возможнос-
ти использования СА 125 для раннего выяв-
ления РЯ, дифференциальной диагностики, 
прогнозирования ограничены [34, 35]. Метод 
однократного определения уровня СА 125 в 
сыворотке крови пациенток не обладает ни 
достаточной чувствительностью, ни специ-
фичностью, чтобы быть использованным в 
клинической и дифференциальной диагнос-
тике. Единичные измерения не позволяют ус-
тановить различие между ранними (I и II) 
стадиями РЯ и доброкачественными опухо-
лями и обязательно требуют дополнительного 

подтверждения диагноза независимыми ме-
тодами, в частности, трансвагинальным уль-
тразвуковым исследованием [23, 28]. По дан-
ным С.М.Карташова и соавт. (2006), определе-
ние уровня СА 125 не позволило существенно 
улучшить диагностику РЯ и уменьшить коли-
чество ошибочных диагнозов [9].

Среди других известных онкомаркеров, ис-
пользуемых для диагностики новообразова-
ний яичников применяется α-фетопротеин 
и β-хорионический гонадотропин человека, 
которые в совокупности с СА 125 позволя-
ют выявить герминогенные опухоли яични-
ка (дисгеминому и тератому), при муциноз-
ных опухолях главным маркером считается СА 
72-4 (гликопротеин муцинозного типа), при 
гранулезоклеточных – ингибин [3].

Одним из важнейших факторов канцероге-
неза является апоптоз, активируемый специа-
лизированными рецепторами на поверхности 
клеток (Fas-рецепторы и др.) под влиянием 
цитокинов, свободных радикалов, гормонов 
и других лигандов. Для РЯ, как и для других 
злокачественных новообразований, характер-
но изменение интенсивности процессов апоп-
тоза, что выражается в изменении уровней ре-
цепторов апоптоза, про- и антиапоптических 
соединений [1, 11]. Направленность этих изме-
нений может быть различной. Так, активность 
апоптоза резко возрастает по мере малигниза-
ции серозных опухолей и распространенности 
процесса до III стадии. При выходе опухоле-
вого процесса за пределы брюшной полости, 
при развитии асцита активность апоптоза уг-
нетается [25].

Большое значение придается изучению про-
цессов неоангиогенеза, необходимого для рос-
та опухоли [16, 27, 37, 43]. Фактор роста эн-
дотелия сосудов (VEGF) — главный фактор, 
индуцирующий образование новых сосудов 
в опухоли путем стимулирования деления и 
миграции эндотелиальных клеток близлежа-
щих сосудов. Экспрессия VEGF в злокачес-
твенных опухолях сочетается с увеличением 
количества метастазов и укорочением безре-
цидивной выживаемости [40]. Установлено 
достоверное повышение уровня VEGF в сы-
воротке крови при РЯ, однако, не выявлено 
различий его содержания в зависимости от 
степени дифференцировки и гистотипа опухо-
ли, проведенного курса химиотерапии [13]. 

По данным М. И. Ломницкой и соавт. (2005) 
[6], внутриопухолевый ангиогенез при РЯ ре-
гулирует фактор некроза опухоли (ФНО-α), 
который в низких дозах стимулирует ангио-
генез, а в высоких – угнетает его. С участием 
этого цитокина создается благоприятный фон 
для активации внутриопухолевого ангиогене-
за и гематогенного метастазирования. Роль 
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данного цитокина подтверждается и другими 
исследованиями, согласно которым концен-
трация ФНО-α в крови больных РЯ досто-
верно увеличивается при малигнизации серо-
зных доброкачественных опухолей, вместе с 
распространением заболевания и нарастанием 
опухолевой массы, при прорастании опухоли 
за пределы малого таза и брюшной полости, 
появлении асцита и плеврита [25]. 

Также большое значение имеет способность 
опухолевых клеток к пролиферации, которая 
определяется маркерами пролиферативной 
активности, в том числе, пролиферативным 
клеточным ядерным антигеном (PCNA). Се-
розный тип РЯ характеризуется высокой про-
лиферативной активностью и, соответствен-
но, увеличением экспрессии данного антигена 
[31]. Экспрессия PCNA зависит от степени 
атипии клеток и гистологического типа опу-
холи [13].

В качестве дифференциально-диагности-
ческих критериев серозных опухолей яични-
ков предлагается использование соотношения 
фракций глюкозамингликанов и особеннос-
тей коллагенообразования, а также степень 
экспрессии рецепторов к эндотеллину-1 эн-
дотелием сосудов опухоли [14]. Предлагается 
использование показателей анти- и проокси-
дантной систем, фотометрические и поляриза-
ционные критерии лазерной диагностики кро-
ви и пунктата Дугласова пространства. Авто-
ры установили, что в процессе малигнизации 
опухолей яичников содержание восстановлен-
ного глютатиона снижается, а малонового ди-
альдегида, церулоплазмина, окислительных 
модификаций белков и молекул средней массы 
увеличивается, и предлагают использование 
данных показателей для дифференциальной 
диагностики доброкачественных и злокачест-
венных новообразований яичников [19, 22].

Это далеко неполный перечень современных 
методов ранней диагностики РЯ. В последние 
годы получило развитие изучение структуры 
и функции белков, синтезируемых клеткой – 
протеомный анализ. Он позволяет определить 
количественный и качественный состав белков 
и, по характеру выявленных закономерностей, 
выявить признаки опухолевой трансформации 
белкового обмена, что может быть использова-
но для ранней диагностики РЯ [4, 21].

На базе Харьковского областного клиничес-
кого онкологического центра в 2004–2007 гг. 
выполнено исследование содержания калликре-
инов 5 (hK5) и 13 (hK13) в опухолевой ткани и 
сыворотке крови больных. Было установлено, что 
в сыворотке крови больных с доброкачествен-
ными опухолями яичников концентрация hK5 
было достоверно ниже, а содержание hK13 выше 
в сравнении с показателями больных с РЯ.  При 
этом, установлено, что между уровнем hK5 и hK13 
в ткани и сыворотке крови существует взаимо-
связь, и данные соединения могут быть исполь-
зованы в качестве молекулярно-биологических 
маркеров при овариальном раке. Однако уровень 
сывороточных калликреинов имеет диагности-
ческое значение лишь при распространенных 
формах овариального рака (III–IV стадии) [7, 8]

Таким образом, достижения современной 
онкологии, молекулярной биологии, цитохи-
мии и протеомики дают надежду на значитель-
ное улучшение информативности диагности-
ки злокачественных новообразований яични-
ков, что, в свою очередь, позволит улучшить 
результаты лечения этой тяжелой патологии. 
Однако лечение РЯ до настоящего времени ос-
тается сложной проблемой, что связано с пер-
вичным выявлением распространенных форм 
опухоли, слабым ответом на химиотерапию, 
развитием химиорезистентности и быстрым 
рецидивом заболевания.
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LITERATURE REVIEW

Резюме. Досягнення сучасної онкології, молекулярної біо-
логії, цитохімії та протеоміки дають надію на значне поліп-
шення інформативності діагностики злоякісних новоутворень 
яєчників, що, у свою чергу, дозволить поліпшити результати 
лікування цієї важкої патології. Проте лікування РЯ до те-
перішнього часу залишається складною проблемою, що по-
в’язане з первинним виявленням поширених форм пухлини, 
слабкою відповіддю на хіміотерапію, розвитком химіорезіс-
тентності і швидким рецидивом захворювання.

Ключові слова: рак яєчників, тканинні калікреїни, діагоностика.

Summary. The achievements of modern oncology, molecular 
biology, cytochemistry and proteomics give a hope on the consid-
erable improvement of information value of diagnosis of malignant 
ovarian tumors, which in turn will improve the results of treatment 
of this severe pathology. However, the treatment of ovarian cancer 
still remains a challenge, due to the identification of common forms 
of primary tumor, a poor response to chemotherapy, the development 
of chemoresistance and rapid relapse.

Key words: cancer of ovaries, tissue kalikreins, diagnostics.
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