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 ■ В обзорной статье представлена история развития дифференциальной диагностики объемных образований 
яичников на предоперационном этапе. Эта проблема остается актуальной в связи с широкой распространен-
ностью опухолей и опухолевидных образований яичников, сохраняющейся тенденцией к росту показателя за-
болеваемости раком яичников (Ря) наряду с незначительным снижением смертности и увеличением 5-летней 
выживаемости. Значительный успех хирургического лечения и химиотерапии на ранних стадиях рака яичников 
предполагает максимально раннее выявление и точность дифференциальной диагностики яичниковых образо-
ваний. Освещается роль различных методов исследования, в том числе методов лучевой визуализации, опухо-
левых маркеров, их потенциал, преимущества и недостатки.
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 ■ The history of the differential diagnosis of ovarian neoplasms at the preoperative stage is presented in the review article. 
This is still a problem due to the high incidence of tumors and tumor-like formations of ovaries, the continuing upward 
trend in the index of ovarian cancer, along with a slight decrease in mortality and 5-year survival. Considerable success 
of surgical treatment and chemotherapy in the early stages of ovarian cancer suggests the earliest possible detection and 
accuracy of differential diagnosis of ovarian neoplasms. It highlights the role of the different research methods, including 
radiation imaging techniques, tumor markers and their potential advantages and disadvantages.
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Поиск метода, который позволил  бы про-
вести надежную дифференциальную диагно-
стику доброкачественных и  злокачественных 
объемных образований яичников на  этапе 
предоперационного обследования, продолжа-
ется до сих пор.

До начала второй четверти XX века арсенал 
диагностических исследований был очень скуд-
ным. Обзорная рентгеноскопия брюшной по-
лости была выполнена в 1925 году. В 1929 году 
Виктором Шиллингом была опубликована кни-
га «Лабораторное исследование крови и  его 
клиническое значение», в которой объяснялась 
польза использования белых кровяных клеток 

(лейкоцитов) в  проведении дифференциаль-
ной диагностики многих заболеваний. Позже 
появились и  другие лабораторные исследова-
ния: клинический анализ мочи, тест на  бере-
менность, различные анализы крови, которые 
в настоящее время просто необходимы на диа-
гностическом этапе [1].

В середине ХХ века основная роль в диффе-
ренциальной диагностике объемных образова-
ний яичников на этапе дооперационного обсле-
дования принадлежала клиническим методам 
исследования пациенток. Принципиальное зна-
чение имело исследование через прямую кишку 
в  дополнение к  обычному гинекологическому 
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осмотру, таким образом, была возможность 
получить весьма важные объективные дан-
ные: «симптом шпоры», наличие инфильтра-
та в  параректальной клетчатке, переходящего 
на кости таза; возможность или невозможность 
приподнимания, расположенного в дугласовом 
кармане нижнего полюса опухоли, который 
при вагинальном исследовании представлялся 
абсолютно неподвижным и имеющим инфиль-
тративный рост. Из  лабораторных исследова-
ний особый интерес представляло определение 
СОЭ (при злокачественных опухолях СОЭ ча-
сто нарастает), в  некоторых случаях  —  иссле-
дование пунктата, особенно при асците (после 
центрифугирования осадка в нем нередко мож-
но найти клетки новообразования). В подозри-
тельных на  злокачественную опухоль случаях 
большое значение имело клинико-рентгеноло-
гическое исследование желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ). В  сомнительных случаях было 
рекомендовано прибегать с  диагностической 
целью к пробному чревосечению [2].

В 1940  году арсенал методов лучевой диа-
гностики пополнил метод ультразвукового 
исследования (УЗИ). Первое применение уль-
тразвука в клинической практике было описа-
но у  беременных женщин в  60-х и  70-х годах 
XX века [1]. На начальных этапах применения 
метода ультразвуковой диагностики в клиниче-
ской практике гинекологов можно было опре-
делить только лишь следующие четыре группы 
изменений (Селезнева Н.Д., 1966): 1) под брюш-
ной стенкой определяется плотная ткань; 2) под 
брюшной стенкой определяются образования, 
наполненные жидкостью; 3) под брюшной стен-
кой определяются образования, наполненные 
полужидким содержимым, иногда с  включе-
ниями неоднородной структуры; 4) при иссле-
довании виден только срез передней брюшной 
стенки [2].

По мере совершенствования рабочих харак-
теристик ультразвуковых визуализационных 
методик, повышения класса аппаратов, нако-
пления клинических данных стало возможным 
оценивать структуру объемных образований 
различных органов, исследовать кровоток [3].

С конца 1990-х годов в России специалисты 
ультразвуковой диагностики начали применять 
доплерографию в  сочетании с  УЗИ, что по-
зволило добиться существенного увеличения 
точности разграничения доброкачественных 
и злокачественных новообразований яичников. 
Характер кровотока в объемных образованиях 
яичников —  основной дифференциально-диа-

гностический критерий при цветном доплеров-
ском картировании (ЦДК). Согласно исследо-
ваниям М.Н. Буланова, большее количество 
сосудов в опухоли, преимущественно централь-
ное расположение зон васкуляризации и нали-
чие цветовых локусов в перегородках и солид-
ных папиллярных разрастаниях опухоли при 
ЦДК отличает злокачественное образование 
яичника от доброкачественного. Скорость ар-
териального и венозного кровотоков в злокаче-
ственных новообразованиях превышает соот-
ветствующие показатели в доброкачественных 
опухолях. С  увеличением размера злокаче-
ственной опухоли, с  уменьшением степени ее 
дифференцировки, а также с возрастанием ста-
дии онкопроцесса снижается резистентность 
артериального кровотока [4]. Применение ЦДК 
во многом увеличило возможности ультразву-
кового метода исследования: чувствительность 
метода в  дифференциальной диагностике до-
брокачественных и злокачественных объемных 
образований яичников достигает 92–100 % [5]. 
Однако данные о  диагностической ценности 
числовых пороговых значений пульсационно-
го индекса (PI), индекса резистентности (RI), 
максимальной систолической скорости крово-
тока (Vs), а также других показателей кровотока 
остаются противоречивыми и, по данным раз-
ных авторов, колеблются в широких пределах: 
PI —  от 0,7 до 1,0; RI —  от 0,4 до 0,6; Vs —  от 10 
до  16  см/с [6, 7]. Исследования, проведенные 
В.Н. Демидовым и др., показали, что наиболее 
важным диагностическим признаком при диф-
ференциации опухолей является само наличие 
или отсутствие внутриопухолевого кровотока. 
Так, отсутствие кровотока, по  данным авто-
ров, в  75 % случаев свидетельствует о  добро-
качественном характере образования, а его на-
личие в 97,8 % —  о злокачественном. Высокая 
частота (89,7 %) выявления внутриопухолевого 
кровотока характерна и для пограничных ново-
образований яичников [7].

За последние несколько лет ультразвуковая 
диагностика пополнилась рядом новых мето-
дов, базирующихся на  различных физических 
закономерностях. Появилась возможность 
в режиме реального времени получать инфор-
мацию о  плотности и  сжимаемости исследуе-
мых органов, используя метод эластографии. 
УЗИ вышло на качественно новый уровень —  
так называемой ультразвуковой «пальпации». 
Несмотря на  малую распространенность 
в  клинической практике, ценность данного 
метода для дифференциальной диагностики 
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рака предстательной, молочной, щитовидной 
железы и  поражения лимфатических узлов 
уже была описана многими исследователями 
[8,  9]. Соноэластография может иметь боль-
шое значение при обнаружении папиллярных 
разрастаний, определении плотности стенок 
и характера содержимого (серозное, муциноз-
ное, геморрагическое) объемных образований 
яичников, а  также уточнения локальной рас-
пространенности опухолевого процесса [10].

Конец 60-х и  начало 70-х годов прошлого 
столетия славятся вовлечением в клиническую 
практику новейших технологий  —  компью-
терной томографии (КТ) [1] и магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) [11]. КТ оказалась 
полезной при оценке новообразований мало-
го таза (чувствительность/специфичность  —  
100/92,5 %; n = 97) и  для мониторинга при 
рецидивах Ря (чувствительность/специфич-
ность —  87,5/89,7 %; n = 56) [12]. МРТ повышает 
точность диагноза злокачественного новообра-
зования яичника до 97–98 %. Комплексное при-
менение УЗИ с  МРТ улучшает достоверность 
дифференциальной диагностики доброкаче-
ственных и злокачественных новообразований 
яичников до 97,5 % [13]. Однако высокая стои-
мость этих методов ограничивает их рутинное 
использование [14].

В начале 1970-х годов в  СССР была пред-
принята попытка внедрить в гинекологическую 
практику с  целью дифференциальной диагно-
стики доброкачественных и  злокачественных 
новообразований яичников киберкинетиче-
ские методы исследования. В  частности, ис-
пользование электронных цифровых вычис-
лительных машин (ЭВМ) имело существенные 
преимущества в диагностике различных видов 
патологии матки и  придатков (главным об-
разом, опухолевых образований) и  в  первую 
очередь  —  в  распознавании злокачественных 
новообразований яичников. Согласно иссле-
дованиям В.Ф. Кузина (1973), минимальная 
эффективность диагностической системы (т. е. 
установление нозологической формы) равня-
лась 71 %, а максимальная (определение класса 
заболеваний)  —  93 % [2]. В  настоящее время 
метод устарел и не применяется в гинекологии.

Несмотря на то что вышеописанные иссле-
дования позволяют определить состояние ор-
ганов малого таза пациентки, наличие и струк-
туру новообразования, оценить кровоток (при 
ЦДК) и  накопление контрастного вещества 
(при КТ и МРТ), что может указать на харак-
тер объемного образования яичника, ключевое 

значение для дифференциальной диагностики 
доброкачественных и злокачественных новооб-
разований яичников имеет иммунологическое 
исследование [15], которое стало широко при-
меняться гинекологами в 60-х годах прошлого 
века.

Одним из первых серологических маркеров, 
вошедших в широкую клиническую практику, 
был альфа-фетопротеин (АФП), выделенный 
в 1963 году Г.И. Абелевым из злокачественных 
клеток печени в  период изучения белкового 
состава гепатоцитов (нормальных и  злока-
чественных) мышей. Группа ученых во  главе 
с  Г.И.  Абелевым проводила исследования, це-
лью которых было выявление белковых анти-
генов вирусов, вероятно являющихся индукто-
рами малигнизации нормальных клеток. В ходе 
их работы с  экспериментальными и  спонтан-
ными образцами злокачественных опухолей 
было обнаружено, что антигены, вырабатывае-
мые злокачественными опухолями, идентичны 
эмбриональным антигенам человека [16, 17]. 
В  дальнейшем было выяснено, что, помимо 
специфических и  эмбриональных антигенов, 
злокачественные опухоли продуцируют еще 
и  гормоны, которые можно обнаружить в сы-
воротке крови больных, а также белки и фер-
менты, являющиеся продуктами обмена или 
распада опухолей. Степень экспрессии этих 
веществ зависела от  гистологического типа 
и  степени распространенности злокачествен-
ной опухоли [18]. Соотнесение полученных 
данных о концентрации опухолевых маркеров 
в  сыворотке крови больных с  результатами 
клинико-морфологических исследований при-
вело к  внедрению в  клиническую онкологию 
методов специфической иммунодиагностики 
[16, 17].

Опухолевый маркер (онкомаркер)  —  лю-
бое вещество, которое появляется у  онко-
логического больного в  связи с  измененным 
метаболизмом злокачественно трансформи-
рованной клетки и  коррелирует с  наличием 
опухоли, степенью ее распространения и  ре-
грессом в результате лечения [19]. Опухолевый 
маркер «идеальный», если его специфичность 
и чувствительность составляют 100 %. Однако 
до настоящего времени подобного онкомаркера 
не найдено [20].

Существуют четыре вида опухолевых мар-
керов: плацентарные антигены (b-ХГЧ), онко-
фетальные антигены (α-фетопротеин, РЭА), 
метаболические маркеры (β2-микроглобулин, 
нейронспецифическая енолаза, Cyfra 21–1) 
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и  антигены, ассоциированные с  мембранами 
опухолевых клеток, которые имеют наиболь-
шее значение в  диагностике злокачествен-
ных опухолей яичников. Среди них ведущая 
роль принадлежит опухолевому антигену  —  
125 (СА-125) [21].

С открытием СА-125 в  1981  году В.С. Bast 
et al. [22] диагностика рака яичников пере-
шла на  новый уровень. СА-125  —  основной 
маркер, используемый для дифференциальной 
диагностики, мониторинга и  контроля за  эф-
фективностью лечения Ря [23–26]. В  то  же 
время СА-125 не  является строго специфич-
ным маркером только для Ря, его уровень мо-
жет быть повышен при эндометриозе, миоме 
матки, циррозе печени, остром панкреатите, 
опухолях ЖКТ, карциноме молочной железы 
и  бронхов. У  молодых женщин концентрация 
СА-125 может колебаться в  течение менстру-
ального цикла [23]. Дискриминационный уро-
вень СА-125 составляет 35 Ме/мл, превышение 
его выявляется более чем у  80 % больных Ря. 
Чувствительность определения уровня СА-125 
зависит от  стадии заболевания и  гистологи-
ческой структуры опухоли и  варьирует от  50 
до 95 %. При ранних стадиях Ря чувствитель-
ность метода составляет всего 50 %. У  паци-
енток с  более поздними стадиями заболева-
ния (II–IV) чувствительность теста возрастает 
до  96 % [27]. Показано, что уровень СА-125 
превышает референсные значения у 55 % боль-
ных при размерах опухоли менее 10 мм, у 80 % 
больных —  10–50 мм и у 92 % больных —  более 
50 мм [28]. Наряду с этим при малых размерах 
первичной опухоли концентрация СА-125 мо-
жет достичь 10–20 тыс. Ме/мл, что отмечается 
при наличии асцита и метастазов по брюшине, 
которая становится дополнительным источни-
ком секреции антигена [28, 29].

По данным метаанализа J. Dodge [30], общая 
эффективность СА-125 в диагностике Ря имеет 
чувствительность 78 % и специфичность 78 %. 
Среди женщин до наступления менопаузы эф-
фективность СА-125 в  диагностике рака яич-
ников недостаточно высока: чувствительность 
этого маркера достигает 50–74 %, а специфич-
ность  —  69–78 %. Для женщин в  постменопа-
узе эти показатели существенно возрастают 
и  составляют 69–87 и  81–93 % соответствен-
но [21]. Поэтому определение концентрации 
СА-125 целесообразнее проводить среди жен-
щин в постменопаузе, а также в репродуктив-
ном возрасте у лиц с высоким риском развития 
Ря (мутация генов BRCA1, BRCA2, женщины, 

подвергшиеся гиперстимуляции яичников, не-
рожавшие женщины) [14, 15].

С целью повышения диагностической зна-
чимости были разработаны комплексные диа-
гностические системы (платформы), наиболь-
шее распространение получили RMI (индекс 
риска малигнизации, Risk of Malignancy Index), 
ROMA (алгоритм определения риска злокаче-
ственного процесса в яичниках, Risk of Ovarian 
Malignancy Algorithm) и OVA1-тест [21].

В 1990  году Jacobs et al. [31] для того, что-
бы провести количественную оценку риска 
малигнизации объемного образования в  яич-
нике на основе УЗИ, менопаузального статуса 
и уровня СА-125, разработали алгоритм —  Risk 
of Malignancy Index (RMI). Он представляет со-
бой множество между цифровыми значениями 
онкомаркера и  вышеуказанных показателей, 
выраженных в  условных баллах. При цифре 
индекса более 200 можно подозревать злокаче-
ственность объемного образования яичника. 
Усовершенствованной версией индекса явля-
ется более современная формула, разработан-
ная в 1996 году доктором Tingulstad, —  RMI 2. 
По  данным зарубежных авторов (Bast R.C. Jr, 
Skates S., Lokshin A., Moore R.G.), RMI обладает 
чувствительностью 71–88 % при специфично-
сти 74–97 % [32, 36].

В 2011  году Управлением по  санитарно-
му надзору за  качеством пищевых продуктов 
и  медикаментов США (FDA  —  Food and Drug 
Administration) был одобрен алгоритм ROMA 
(Risk Ovarian Malignacy Algorithm), учитываю-
щий уровни двух опухолевых маркеров (СА-125 
и  Hе-4) и  репродуктивный статус пациентки. 
ROMA позволяет оценить статистическую ве-
роятность злокачественного характера ново-
образований яичников, разделяя женщин ре-
продуктивного и постменопаузального периода 
на группы высокого и низкого риска [33]. Для 
женщин до  наступления менопаузы значение 
алгоритма ROMА, равное или превышающее 
11,4 %, указывает на высокий риск Ря; значение 
ROMA менее 11,4 % свидетельствует о низком 
риске Ря. Для женщин постменопаузального 
возраста пороговым является значение 29,9 %.

Входящий в  алгоритм ROMA опухолевый 
маркер Не-4 (Human Epididimis protein 4) 
одобрен FDA в  2008  году. Не-4 является про-
дуктом гена WFDC2 и  относится к  семейству 
кислых белков с предполагаемыми свойствами 
ингибитора трипсина [34]. Не-4 был впервые 
обнаружен в  эпителии дистальных отделов 
эпидидимиса, откуда и получил свое название. 
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В  норме HE-4 образуется в  небольших коли-
чествах в клетках эпителия верхних дыхатель-
ных путей (особенно трахеи), поджелудочной 
железе, репродуктивных органах (здоровая 
ткань яичника, эпителий маточной трубы, эн-
дометрий, эндоцервикс) [34]. В  нормальном 
эпидидимисе Не-4 играет определенную роль 
в созревании спермы, обладает противовоспа-
лительной и антимикробной активностью [26]. 
Повышенная экспрессия Не-4 отмечается 
в большинстве случаев серозной и эндометри-
оидной аденокарциномы яичников, в 50 % слу-
чаев светлоклеточного рака, реже  —  при му-
цинозной аденокарциноме. Также HE-4 может 
повышаться при раке легкого, эндометрия, мо-
лочной железы, мезотелиоме и реже при карци-
номах ЖКТ и почек [35, 36].

Ген НЕ-4 характеризуется низким моле-
кулярным весом (25 Kd), благодаря чему его 
экспрессия резко повышается в  клетках рака 
яичников и  он в  значительном количестве 
обнаруживается в  кровотоке. В  ряде иссле-
дований показано, что уже на  I–II стадиях 
Ря у  пациенток определяется статистически 
значимое повышение уровня Не-4, то  есть 
раньше уровня СА-125  [37]. Диагностическая 
чувствительность Не-4 на  ранних стадиях 
Ря значительно выше по  сравнению с  СА-125 
(82,7 vs 45,9 %) [37].

Согласно систематическому обзору и  ме-
таанализу, проведенному J. Lin [38], чувстви-
тельность HE-4 в  определении эпителиальных 
злокачественных опухолей яичников состави-
ла 74 %, специфичность  —  87 %; в  отношении 
пограничных опухолей  —  80 и  75 % соответ-
ственно. Кроме того, ряд исследований показал, 
что почти в  50 % случаев Ря с  показателями 
СА-125, не  превышающими дискриминацион-
ный уровень, выявлялось значимое повышение 
HE-4 [36,  38]. Исследование K. Huhtinen  [39] 
показало, что Не-4 может быть полезен в диф-
ференциальной диагностике Ря и  эндометрио-
идных кист яичников. Авторы изучили концен-
трации СА-125 и Не-4 в плазме крови женщин 
с  разными формами эндометриоза, Ря, рака 
эндометрия, а также у здоровых женщин (кон-
трольная группа). Плазменные концентрации 
СА-125 были повышены как у женщин с Ря, так 
и у больных с тяжелым эндометриозом и эндо-
метриоидными кистами яичников. Средние 
концентрации Не-4 при сравнении с контролем 
были достоверно выше у  женщин с  Ря, раком 
эндометрия, но  не  у  женщин с  эндометриозом 
или эндометриоидными кистами яичников [39]. 

В 2008 году рекомендованный диагностический 
уровень HE-4, одобренный FDA, соответствовал 
150 пмоль/л [40]. В последующем диагностиче-
ские значения Не-4 были уточнены для жен-
щин репродуктивного и  постменопаузального 
возрастов в  зависимости от  установленного 
уровня специфичности. В  большинстве иссле-
дований они составляют для постменопаузы 
140–150  пмоль/л, для женщин до  наступления 
менопаузы —  70 пмоль/л [38, 39].

Согласно данным R.G. Moore и D.S. McMeekin, 
для комбинации опухолевых маркеров CA-125 
и HE-4 в варианте ROMA характерна более высо-
кая прогностическая значимость по сравнению 
с  использованием вышеназванных маркеров 
по  отдельности. Применение HE-4 повышает 
чувствительность CA-125, особенно на  ранних 
стадиях заболевания: при I стадии Ря чувстви-
тельность ROMA составляет 46,1 %, специфич-
ность —  90 %, в то время как применение только 
CA-125 или HE-4 характеризуется чувствитель-
ностью 23,1 и 46,2 % соответственно [33].

На ежегодной встрече Общества гинеко-
логов-онкологов США (Society of Gynecologic 
Oncologists annual meeting) в 2009 году Moore et 
al. были представлены сравнительные данные 
об  использовании алгоритмов RMI и  ROMA 
в клинической практике, согласно которым по-
следний значимо превосходил первый по сво-
ей прогностической ценности для всех стадий 
заболевания [41]. Благодаря использованию 
алгоритма ROMA 75 % пациенток с  добро-
качественными объемными образованиями 
яичников были прооперированы в  гинеколо-
гических стационарах общего профиля, а 95 % 
женщин с эпителиальным Ря прошли этап хи-
рургического лечения в  специализированных 
онкологических центрах [41].

В мае 2016 года на I Национальном конгрессе 
«Онкология репродуктивных органов: от про-
филактики и раннего выявления к эффективно-
му лечению» были представлены данные о том, 
что максимальную чувствительность в  выяв-
лении Ря продемонстрировал ROMA в  пост-
менопаузе (97 %), максимальную специфич-
ность —  HE-4 в постменопаузе (100 %). Низкая 
специфичность СА125, особенно у  женщин 
в пременопаузе (48 %), требует использования 
дополнительных маркеров Ря. Дополнительное 
исследование HE-4 и расчет ROMA уменьшает 
количество ложноположительных результа-
тов. Информативность трех показателей выше 
у женщин в постменопаузе по сравнению с пре-
менопаузальным периодом [42].
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Основным принципом большинства совре-
менных исследований в  области разработки 
биохимических диагностических методов яв-
ляется поиск панелей биомаркеров и комбини-
рование биомаркеров. В настоящее время ста-
ла возможной идентификация одновременно 
большого количества белков и  генов методом 
профилирования биологического материала 
(транскриптомного и  протеомного), а  также 
сравнение профилей экспрессии генов в клет-
ках здоровых и  больных людей с  помощью 
ДНК-микрочипов [43]. К недостаткам исполь-
зования микрочипов на  основе антител отно-
сят высокую стоимость расходных материа-
лов и  необходимость иметь антитела ко  всем 
анализируемым белкам. Помимо этого, ис-
пользование антител в  большинстве случаев 
не позволяет дифференцировать между собой 
различные посттрансляционные модификации 
белков и их фрагментов [44].

Этими недостатками не  обладают актив-
но развивающиеся в  настоящее время ме-
тоды масс-спектрометрии, которые с  успе-
хом применяются для поиска биомаркеров 
злокачественных опухолей, в  том числе Ря. 
Технология SELDI-TOF (surface-enhanced laser 
des orption/ionization-time of flight), совмещая 
в  себе масс-спектрометрическое определение 
белков с  использованием их чипов, лучше 
всего приспособлена для обнаружения био-
маркеров заболеваний в  сравнении с  иными 
прямыми масс-спектрометрическими метода-
ми. Вышеназванная технология может быть 
использована для идентификации новых био-
маркеров в качестве альтернативы двумерному 
электрофорезу [45]. Реальные возможности 
технологии SELDI-TOF широко дискутиру-
ются в  научном сообществе. На  данном этапе 
технология SELDI-TOF широко применяется 
для разработки диагностики различных видов 
рака, оставаясь при этом в значительной степе-
ни эмпирическим методом [46].

С развитием методов масс-спектрометрии 
возродился интерес к факту повышения в плаз-
ме крови больных злокачественными опу-
холями уровня сывороточного амилоида А1 
(SAA) в  отсутствие признаков острого воспа-
ления. В частности, в крови больных Ря были 
отмечены масс-спектрометрические пики, 
относящиеся к  SAA острой фазы (A-SAA), 
который впервые был обнаружен как раство-
римый предшественник амилоида А  —  белка, 
образующего амилоидные накопления при 
хроническом воспалении [47]. Референсные 

значения A-SAA в  крови  —  1–10 мкг/мл, при 
воспалении концентрация белка может по-
вышаться до  1  мг/мл  [22]. Установлено, что 
концентрация A-SAA  значительно превышает 
дискриминационный уровень у  больных Ря 
и  коррелирует со  стадией заболевания. При 
формировании метастазов злокачественной 
опухоли уровень A-SAA достигает наибольших 
значений [48, 49]. Кроме того, была обнаружена 
корреляция между уровнем A-SAA и  прогно-
зом при  Ря: на  поздних стадиях заболевания 
при концентрации A-SAA выше 0,01 г/л сред-
няя продолжительность жизни меньше, чем 
при концентрации A-SAA ниже 0,01 г/л [48]. 
Однако неудовлетворительная воспроизводи-
мость результатов между разными лаборатори-
ями и во многих случаях неизвестная природа 
дискриминаторных масс-спектрометрических 
пиков сдерживает возможность внедрения ре-
зультатов в практическую медицину [50].

Для обеспечения адекватного кровоснаб-
жения и,  следовательно, роста опухоль созда-
ет собственное микрососудистое русло [52]. 
Основываясь на этих данных, ученые активно 
изучают маркеры, характеризующие процессы 
ангиогенеза, пролиферации и  программиро-
ванной гибели клетки (апоптоза) [51]. Наиболее 
значимым стимулятором ангиогенеза опухоли 
служит сосудистый эндотелиальный фактор 
роста (VEGF), известный еще как фактор со-
судистой проницаемости [53]. Установлено, что 
в  ткани злокачественных опухолей яичников 
уровень экспрессии VEGF значительно выше, 
чем в доброкачественных и пограничных опу-
холях [54]. Выявлены корреляции между сте-
пенью экспрессии VEGF и  стадией Ря (при 
I–II стадиях она имела место у 13,5 %, при III —  
у  41,4 % пациенток) и  показателями выжива-
емости пациенток с  Ря (у  пациенток с  VEGF+ 
прогноз лучше, чем у больных с VEGF++) [55, 56]. 
Не обнаружено зависимости между гистологи-
ческим типом опухоли яичника и  экспресси-
ей VEGF. Масс-спектрометрический профиль 
при Ря в настоящее время не рассматривается 
в  качестве скринингового теста (специфич-
ность 73 %), но может быть использован в каче-
стве дополнительного диагностического теста 
(например, при неясном генезе асцита) [57].

Основная часть научных усилий в настоящее 
время сосредоточена на  разработке надежных 
мультимаркерных алгоритмов, объединяющих 
информативные биомаркеры, дополняющие 
CA-125 [14, 58]. Специально для тестов тако-
го типа FDA был создан групповой классифи-
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катор IVDMIA (in  vitro Diagnostic Multivariate 
Index Assays) [58]. Одним из  первых, одобрен-
ных в  сентябре 2009  года IVDMIА-тестов, 
основанных на  одновременном анализе не-
скольких белков, стал тест под торговой мар-
кой OVA1, разработанный Vermillion [14, 58]. 
В тесте используется комбинация из 5 биомар-
керов (CA-125, преальбумин, который также 
известен  как транстиретин, аполипопротеин 
А-1, β2-микроглобулин, трансферрин), иден-
тифицированных из  сыворотки крови мето-
дом SELDI и измеряемых путем иммунохимии. 
Из  используемых в  тесте пяти маркеров два 
(СА-125 и  β2-микроглобулин) изменяют свою 
концентрацию при Ря в  сторону повышения, 
тогда как уровень трех остальных (транстире-
тина, трансферрина и  аполипопротеина A-1) 
снижается. Тест в настоящее время утвержден 
для использования только в качестве дополне-
ния к клиническому осмотру и методам лучевой 
диагностики у женщин старше 18 лет, уже под-
готовленных к оперативному лечению, а оценка 
риска производится по шкале от 0 до 10 [59]. Для 
женщин в пременопаузальном возрасте уровень 
пороговой отсечки с  высокой вероятностью 
злокачественного новообразования составляет 
5,0; а для женщин в постменопаузе —  4,4.

В ряде исследований [60, 61] эффективность 
теста оценивалась как при индивидуальном 
применении, так и  в  совокупности с  клини-
ческим осмотром, а  также в  сравнении с  он-
комаркером СА-125 в  тех  же вариациях. Так, 
в ACOG (The American Congress of Obstetricians 
and Gynecologists), заменив СА-125 на мульти-
маркерную панель OVA1, при обследовании па-
циентов получили следующие показатели: чув-
ствительность/специфичность —  94/35 %; когда 
тест включили в  профилактический осмотр, 
чувствительность и специфичность составили 
96 и 35 % соответственно. При сравнении теста 
OVA1 непосредственно с СА-125 наблюдалось 
уменьшение уровня специфичности и  поло-
жительной прогностической ценности [60, 61]. 
Наиболее важными оказались результаты, по-
лученные у больных с ранними стадиями кар-
циномы яичника: только 68 % таких опухолей 
были выявлены с помощью CA125, в то время 
как панель OVA1 корректно выявила 98 % опу-
холей этой стадии. еще более заметной была 
разница для ранних стадий Ря у молодых боль-
ных (до менопаузы) —  36 и 93 % [60].

Новейшим передовым скрининговым те-
стом обещает стать OVAdx-тест (Ovarian Cancer 
Diagnostic Test), разработанный компаниями 

Arrayit Corporation и Avant Diagnostics. Он ос-
нован на  применении микрочипов, которые 
дают возможность измерять активизацию им-
мунной системы организма в  ответ на  разви-
тие опухолевых изменений в клетках яичников, 
позволяя анализировать около 100 протеомных 
биомаркеров. Для разработанного анализа воз-
можно использование как обычной сыворотки 
крови, так и  нескольких капель крови, нане-
сенных на  поверхность специальной карты 
и  высушенных в  течение 10 мин при комнат-
ной температуре. Такие карты можно отправ-
лять по почте в специальную лабораторию, где 
с  помощью метода линейной хроматографии 
возможно отделить биомаркеры в  образцах 
пациентов от эритроцитов менее чем за 1 мин. 
Микрочипы промывают, сканируют, выводят 
цифровые данные для каждого образца сыво-
ротки крови, далее они анализируются в  спе-
циализированной компьютерной программе, 
которая генерирует результат. Производители 
заявляют о  проведенных исследованиях, под-
тверждающих высокую чувствительность (не 
менее 79,7 %) и специфичность (100 %) для всех 
типов и стадий Ря. Для стадии IА чувствитель-
ность должна составить около 80 %. После 
утверждения FDA тест будет предлагаться в ка-
честве скрининга как в общей популяции, так 
и  женщинам с  высоким риском развития Ря 
[62, 63].

Обсуждая современные методы скринин-
га, необходимо упомянуть генетический ана-
лиз для женщин с  высоким наследственным 
риском развития Ря. Мутации генов BRCA1 
и  BRCA2 влекут за  собой предрасположен-
ность к раку молочной железы и Ря практиче-
ски в 80–90 % случаев. Кроме того, определена 
группа мутаций гена —  супрессора p53, которо-
му отводится важная роль в регуляции клеточ-
ного апоптоза. Мутация гена p53 регистрирует-
ся практически во всех видах опухолей. Также 
распространенной наследственной формой 
рака является так называемый синдром Lynch II 
(сочетание Ря с  коллатеральным раком), для 
которого характерен ряд мутаций генов, в нор-
ме исправляющих поломки  ДНК,  —  hMLH1 
и hMLH2 [64]. В случае выявления мутации вы-
шеуказанных генов в ряде стран рекомендуется 
широкий спектр профилактических мероприя-
тий от регулярных «прицельных» профилакти-
ческих осмотров до проведения профилактиче-
ских овариоэктомии и мастэктомии [63].

Таким образом, на данный момент не суще-
ствует надежных методов, позволяющих про-
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вести надежную дифференциальную диагно-
стику доброкачественных и  злокачественных 
объемных образований яичников на  доопера-
ционном этапе. В  настоящее время применя-
ют комплексный подход, который включает 
ряд клинических, лабораторных и инструмен-
тальных методов исследования, включая УЗИ, 
компьютерную и  магнитно-резонансную то-
мографию, радиоизотопное исследование, ла-
пароскопию, определение ассоциированных 
с опухолью маркеров. Предложенные в послед-
ние годы новые подходы к ведению пациенток 
с этим заболеванием с использованием биомар-
керов и  специально разработанных статисти-
ческих алгоритмов представляются достаточно 
обнадеживающими.
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