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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
Актуальность исследования. Опухоли яичников занимают ведущее место в 

Структуре смертности от гинекологического рака [Нечаева И.Д., 1987; Бохман 
^Я.В., 1989; Gallup D.G., 1997]. Почти в 75-80 % случаев злокачественные опу­
холи яичников (ЗОЯ) диагностируются в HI - IY стадиях, что предопределяет 
дальнейший неблагоприятный прогноз [Вишневская Е.Е., 2002; Мощик В.А. и 
соавт., 2002]. Значительные трудности испытывает практическая онкогинеко­
логия в отношении разграничения доброкачественных эпителиальных кистом и 
опухолевидных кистозных образований, имеющих различное клиническое те­
чение, прогноз, а также особенности лечения. Поэтому разработка дополни­
тельных методов диагностики опухолей яичников является актуальной.

Иммуноферментные и радиоиммунные методы исследования обладают вы­
сокой чувствительностью и специфичностью. С их помощью возможно выявле­
ние довольно большого спектра опухолевых антигенов [Назаренко Г.И., 2000; Та­
ранов А.Г., 2000]. В исследованиях, посвященных изучению антигенов этими ме­
тодами, в сыворотке крови (СК) у больных новообразованиями яичников отмече­
но повышенное содержание таких антигенов, как СА-125, РЭА, ферритин, эстра­
диол [Алексеева М.Л., 1995; Woolas R.P. и соавт., 1995; Серов В.Н., 1999; Saranda- 
kou А. и соавт., 1998; Czernobilsky В., 2002 и др.]. Однако провести дифференци­
альную диагностику опухолей этого органа с помощью определения этих антиге­
нов в СК, как правило, невозможно [Sato S. и соавт., 1994; Алексеева М Л. и со­
авт., 1995; Ермошина Н.В. и соавт. 2000]. В связи с этим актуальным является 
изучение антигенных маркеров при опухолях яичников в перитонеальной жидко­
сти (ПЖ) как имеющей непосредственный контакт с пораженным органом. Ис­
следования, касающиеся определения антигенных маркеров в ПЖ, как правило, 
посвящены изучению рака яичников и определению наиболее хорошо изученного, 
а поэтому часто используемого сывороточного антигена СА-125 [Яльченко Н.А. и 
соавт., 1991; Ismail М.А. и соавт. 1994; Markowska J. и соавт., 1996]. Такие антиге­
ны, как РЭА, ферритин, эстрадиол в ПЖ у больных опухолями яичников изучены 
недостаточно. В связи с этим представляет интерес их определение в ПЖ у боль­
ных различными опухолевыми и опухолевидными образованиями яичников с 
проведением анализа между клиническими и морфологическими особенностями 
опухолей и концентрациями этих антигенов.

В дополнение к рутинной гистологической окраске иммуногистохимиче- 
ский метод анализа повышает точность диагностики опухолей яичников [Czer­
nobilsky В., 2002]. Однако особенности тканевой экспрессии в различных гис­
тологических вариантах рака яичников таких антигенов, как виллин, галектин-3 
и тетранектин изучены недостаточно.

С вязь работы с крупными научными программами, темами. Работа 
выполнялась в рамках темы НИР кафедры патологической анатомии Витебского 
государственного медицинского университета «Совершенствование морфоло­
гических методов диагностики и изучение морфоэпидемиологических особен­
ностей опухолей и предопухолевых заболеваний органов мочеполовой системы 
и желудка» (№ гос. регистрации 2000965, сроки выполнения: 2000-2002гг.) при 
поддержке Белорусского республиканского фонда фундаментальных исследова­
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ний (проект № Б02М -049 "Клинико-морфологический анализ экспрессии опу­
холевых маркеров у больных эпителиальными опухолями яичников”, № гос. ре­
гистрации 20023356, сроки выполнения 2002-2004гг.).

Цель исследования: Изучить клинико-морфологические особенности экс­
прессии антигенных маркеров в опухолях яичников и разработать дополнитель­
ные критерии дифференциальной диагностики новообразований этого органа.

Задачи исследования:
1. Провести сравнительный анализ содержания антигенных маркеров (СА- 

125, РЭА, ферритина (Фр) и эстрадиола (Э)) в СК и в ПЖ у больных с опухоле­
вой патологией яичников.

2. Установить связь между характером экспрессии антигенных маркеров 
(СА-125, РЭА, Фр и Э) в ПЖ и клинико-морфологическими особенностями 
опухолей яичников.

3. Определить пороговые значения антигенных маркеров (СА-125, РЭА, 
Фр и Э) в ПЖ с учетом их диагностической значимости в предоперационной 
дифференциальной диагностике новообразований яичников.

4. Иммуноморфологически установить особенности тканевой экспрессии 
эпителиального мембранного антигена (ЭМА), раковоэмбрионального антигена 
(РЭА), цитокератина 20 (ЦКР-20), виллина, галектина-3 и тетранектина в раз­
личных гистологических вариантах рака яичников.

Объект и предмет исследования. Объект исследования: антигенные опу­
холевые маркеры новообразований яичников. Предмет исследования: предопу- 
холевые заболевания и опухоли яичников.

Гипотеза. Концентрации антигенных маркеров СА-125, РЭА, Фр и Э при 
опухолях яичников повышаются как в СК так и в ПЖ. Определение антигенных 
маркеров в ПЖ, непосредственно контактирующей с опухолями яичников, яв­
ляется более информативным по сравнению с их определением в СК. Концен­
трации этих антигенов в ПЖ зависят от клинико-морфологических особенно­
стей новообразований яичников.

Разные гистологические варианты аденокарцином яичников имеют отличия в 
тканевой экспрессии антигенных маркеров (виллин, галектин-3 и тетранеюгин).

Методология и методы проведенного исследования. В работе использо­
вана методология иммунологии и патологической анатомии. Методы исследо­
вания: иммунологические (иммунорадиометрический и иммуноферментный). 
гистологические, гистохимические, иммуногистохимический, статистические.

Научная новизна и значимость полученных результатов.
1. Впервые показана более высокая информативность определения анти­

генных маркеров СА-125, РЭА, Фр и Э в ПЖ по сравнению с СК у больных 
опухолями яичников.

2. Показана зависимость концентраций антигенных маркеров в ПЖ от кли­
нико-морфологических особенностей опухолей яичников. Установлено, что 
наиболее значимыми факторами являются гистологическая форма новообразо­
вания и степень злокачественности опухоли.

3. Впервые проведенное сочетанное определение антигенных маркеров 
СА-125, РЭА, Фр и Э в ПЖ позволило установить иммунофенотипы наиболее 
часто встречающихся новообразований яичников, определить пороговые зна­
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чения этих антигенов в ПЖ с учетом их диагностической значимости в отно­
шении конкретного гистологического варианта опухоли, что использовано в 
качестве дополнительного метода дооперационной дифференциальной диагно­
стики часто встречающихся новообразований яичников.

4. Впервые иммуногистохимически показано, что виллин экспрессируется в 
муцинозных раках яичника и отсутствует в серозных и эндометриоидных раках 
этого органа и может быть дополнительным к РЭА и ЦКР-20 иммуноги стохими­
ческим маркером, позволяющими диагностировать муцинозный рак яичников.

5. Показаны особенности тканевой экспресии антигенных маркеров -  ЭМА, 
тетранектина и галекгина-3 в различных гистологических вариантах рака яичников.

Полученные результаты проясняют особенности экспрессии антигенных 
маркеров при опухолях яичников и показывают возможность и преимущество 
определения ряда из них в ПЖ для дифференциальной диагностики новообра­
зований этого органа.

Практическая значимость полученных результатов. На основании ма­
териалов исследования разработана инструкция по применению «Проведение 
дифференциальной диагностики между доброкачественными и злокачествен­
ными новообразованиями яичников (эпителиальные опухоли, опухоли стромы 
полового тяжа, фолликулярные кисты) с применением радиоиммунного и им- 
муноферментного методов определения опухолевых маркеров в перитонеаль­
ной жидкости» (утверждена М3 РБ 12.07.2003, рег.№ 44-0203). Метод диффе­
ренциальной диагностики опухолей яичников с помощью определения антиге­
нов в ПЖ используется в Витебском областном онкологическом клиническом 
диспансере и Гомельском областном онкологическом диспансере.

Сочетанное иммуногистохимическое определение РЭА, ЦКР№20 и виллина 
позволяет улучшить гистологическую диагностику муцинозного рака яичников.

Материалы диссертации внедрены в учебный процесс кафедр патологиче­
ской анатомии, онкологии с курсом ФПКС Витебского государственного меди­
цинского университета, кафедры онкологии Гомельского государственного ме­
дицинского университета.

Экономическая значимость работы. Точность предложенного нами ме­
тода для дифференциальной диагностики кистозных образований составляет 
83%, для дифференциальной диагностики кистозно-солидных образований со­
ставляет 88%. Этот метод в дополнение к другим методам диагностики позво­
ляет улучшить дооперационную верификацию опухолей яичников, в том числе 
на ранних стадиях рака, и способствует выбору наиболее адекватной лечебной 
тактики, тем самым сокращая пребывание больных в стационаре (в среднем на 
2 сут.) и улучшая отдаленный прогноз.

Основные положения диссертации, выносимые на защиту.
1. Определение антигенных маркеров (СА-125, РЭА, Фр и Э) при опухолях 

яичников является более информативным в ПЖ по сравнению с СК.
2. Уровни антигенных маркеров (СА-125, РЭА, Фр и Э) в ПЖ зависят от 

различных клинико-морфологических особенностей новообразований яични­
ков. Наиболее значимыми факторами являются гистологическая форма новооб­
разования и степень злокачественности опухоли, которые определяют значения 
пороговых концентраций этих антигенных маркеров.
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3. Сочетанное определение антигенных маркеров (Фр, РЭА, СА-125, Э) в 
ПЖ методами иммуноферментного и радиоиммуиного анализов повышает ин­
формативность дооперационной диагностики наиболее часто встречающихся 
новообразований яичников.

4. Виллин является одним из дополнительных к РЭА и ЦКР-20 иммуногисто- 
химических маркеров, позволяющих диагностировать муцинозный рак яичников.

5. Отсутствие экспрессии эпителиального мембранного антигена (ЭМА), 
являющегося общепризнанным маркером эпителиальных опухолей, в низко­
дифференцированных новообразованиях яичников не является достаточным 
основанием для исключения их эпителиального генеза.

Личный вклад соискателя. Иммунологические, морфологические иссле­
дования, иммуногистохимическое окрашивание препаратов и их анализ, обра­
ботка полученных результатов выполнены соискателем самостоятельно и в 
полном объеме. Иммунологические исследования выполнялись в лабораториях 
ЦНИЛ ВГМУ. Морфологические исследования выполнялись на кафедре пато­
логической анатомии ВГМУ. Иммуногистохимические исследования проводи­
лись в лаборатории иммуногистохимии клинического онкологического диспан­
сера М3 Республики Татарстан, г. Казань (зав. лабораторией проф. С.В.Петров).

Апробация результатов диссертации. Материалы диссертации доложены 
на 51-й, 54-й, 55-й итоговых научных сессиях студентов и молодых ученых 
ВГМУ (1999, 2002, 2003 гг.); на 55-й, 56-й, 57-й научных сессиях ВГМУ (2000, 
2001, 2002 гг.); на ГУ съезде Белорусского научного Общества иммунологов и 
аллергологов (2000 г.); на ГУ Республиканской научной конференции патолого­
анатомов Беларуси (2000 г.); на П Международной научно-практической кон­
ференции «Студенческая медицинская наука XXI века» (2002 г.).

Опубликованность результатов диссертации. По материалам диссертации 
опубликовано 14 научных работ: 3 статьи в рецензируемых научных журналах, 1 
статья в сборнике научных работ, 10 -  в сборниках тезисов докладов научных 
конференций. Общее количество страниц опубликованных материалов - 47.

Структура и объем диссертации. Работа включает разделы: введение, общая 
характеристика работы, обзор литературы (I глава), материалы и методы исследова­
ния (П глава), четыре главы собственных исследований, анализ и обсуждение резуль­
татов исследований, заключение, список использованных источников, включающий 
93 отечественных и 167 зарубежных работ и приложение. Диссертация изложена на 
176 страницах (в том числе список использованных источников на 23 стр., таблицы и 
иллюстрации на 17 сгр., приложение на 27 стр.), содержит 34 таблицы и 21 рисунок.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для проведения анализа антигенных опухолевых маркеров в СК и ПЖ за пе­

риод 1998-2002г. было обследовано 135 больных, из них 96 больных эпителиаль­
ными опухолями яичников (48 больных злокачественными, 7 - пограничными, 41 
- доброкачественными опухолями яичников), 24 больных неэпителиальными опу­
холями (17 больных опухолями стромы полового тяжа, 7 больных герминогенны- 
ми опухолями яичников), 3 больных с метастатическим поражением яичников и 
12 больных опухолевидными поражениями яичников, которые проходили обсле­
дование и лечение на базах онкогинекологического отделения Витебского облает-
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ного онкологического диспансера, гинекологического отделения роддома №2 
г.Витебска и отделения малоинвазивной хирургии Витебской областной клиниче­
ской больницы. Анализировалась медицинская документация (истории болезни).

У всех больных в предоперационном периоде проводили определение в ПЖ 
опухолевых маркеров. У 38 больных (9 бальных доброкачественными эпители­
альными опухолями яичников, 19 больных раком яичников, 10 - опухолями стро­
мы полового тяжа) параллельно определяли содержание РЭА, Э, Фр в СК, у 5 
больных серозным раком яичников параллельно определяли содержание выше­
указанных маркеров и СА-125 в СК. Определение антигенов проводили радиоим- 
мунным и иммуноферментным методами с использованием диагностических на­
боров РИО - РЭА - 1251-М (ГП «ХОП ИБОХ НАНБ», г.Минск), ИРМО-ферритин 
(ГП «ХОП ИБОХ НАНБ», г.Минск), «РИА-Эстрадиол-ПР» (ГП «ХОП ИБОХ 
НАНБ», г.Минск), CanAg С А 125 EIA (CanAg Diagnostics, Швеция).

Для гистологической верификации кусочки опухолей яичников размером 
1x1x0,5 см фиксировали в 10% нейтральном забуференном формалине при рН7,0 
по Лилли и заключали в парафин. Гистологические срезы толщиной 5-6 мкм окра­
шивали гематоксилин-эозином. Гистохимическую оценку слизеобразования прово­
дили, окрашивая срезы ШИК реактивом с альциановым синим при pH 2,5 и 1,0. Для 
изучения соединительной ткани проводили окраску пикрофуксином по Ван- 
Гизону. Для изучения содержания в опухоли жира проводили окраску суданом-Ш.

Иммуног истохимические исследования выполнены у 20 больных раком яич­
ников по 6 антигенам: эпителиальный мембранный антиген (ЭМА, Dako), раково­
эмбриональный антиген (РЭА, BioGenex Laboratories), цигокератин 20 (ЦКР-20, 
Dako), виллин (Novocastra Laboratories Ltd.), галекгин-3 (Novocastra Laboratories 
Ltd.) и тетранектин (Dako). Определение этих антигенов осуществлялось АБС (ави- 
дин-биотин-пероксидазный комплекс) методом с помощью коммерческого набора 
Novostain Super ABC Kit (universal) (Novocastra Laboratories Ltd.) с использованием 
в качестве хромогена 3,3 - диаминобензидина тетрахлорида — ДАБ (Dako). Интен­
сивность реакции определяли полуколичественно: «-» нет реакции, «+» реакция 
слабая (слабо коричневая окраска), «++» умеренная (отчетливо коричневое окра­
шивание), «+++» высокая (интенсивное темно-коричневое окрашивание).

Для описательной характеристики изучаемых групп вычисляли медиану, 
верхний и нижний квартили. Достоверность разности определялась по непара­
метрическому U-тесту Манна-Уитни. При определении степени вероятности (р) 
допускалась точность 0,05, что соответствует вероятности различия 95%. Поро­
говые значения антигенных маркеров (точка деления) определяли путем по­
строения характеристической кривой (ROC-curve). Обработку цифрового мате­
риала и построение графиков проводили с помощью программ Microsoft Excel- 
97 (Microsoft), Statistica for Windows 6.0 (StatSoft Inc.).

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
Сравнительный анализ содержания СА-125, РЭА, Фр и Э в СК и в ПЖ у 

больных доброкачественными эпителиальными опухолями яичников (ДЭОЯ), ра­
ком яичников (РЯ) и опухолями стромы полового тяжа (ОСПТ) показал, что у 5 
больных серозным РЯ III стадии сывороточное содержание СА-125 значительно 
превышало норму (норма <35 МЕ/мл) и составило 164,3 (118+177,4) МЕ/мл. Од­
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нако, содержание CA-12S у этих же больных в ПЖ оказалось достоверно выше по 
сравнению с СК - 3457 (2350+3860) МЕ/мл. Наши данные подтверждаются иссле­
дованием Markowska J. и соавт. (1996), в котором отмечено, что у больных РЯ са­
мое высокое содержание СА-125 отмечено в опухолевой ткани, более низкое - в 
ПЖ, самое низкое -  в СК. Столь высокие концентрации СА-125 в ПЖ, на наш 
взгляд, обусловлены как непосредственным выделением раковыми клетками этого 
антигена в ПЖ, так и тем, что СА-125 присутствует в производных целомического 
эпителия, в том числе и в брюшине [Zeimet A.G. и соавт., 1998].

Учитывая обнаруженные отличия в сывороточной и перитонеальной кон­
центрациях СА-125 у больных РЯ, нами проведены параллельные определения 
Фр, Э и РЭА в СК и ПЖ у 38 больных опухолями яичников (табл.1).

Таблица 1.
Содержание антигенных маркеров в перитонеальной жидкости и сыворотке 

крови у больных эпителиальными опухолями яичников 
______________ и опухолями стромы полового тяжа__________________

В и д  о п у х о л и Б и о л о г и ч е с к а я
ж и д к о с т ь

Ф е р р н т и н
(нг/м л)

м едиана
(верх.кварт. ♦ 
+НКЖН « в о т )

Э с т р а д и о л
(нм оль/л )
медиана

(верх кварт* 
тннжх кварт.)

РЭ А
(нг/м л)

медиана
(верх.к в а р т  + 

тккжнкварт)
Д оброкачественны е

эпителиальны е
перитонеальная

ж идкость
1 1 ,5 (0 ,9 + 1 3 ) 0  (0  + 0 ,9) 0 ,4 ( 0 +  1,4)

опухоли
п = 9 сы в оротка крови 87,4  (76 ,0  + 143.6) 0 ,4  (0 ,2  + 1,31 0 ,8  (0  +  3 ,8 )

Злокачественны е
эпителиальны е

пери тонеальн ая
ж и дкость

350,5 (270,8  + 1062) 0 ,2  (0  +  1,1) 18 .5  (8 ,3  ♦  9 8 ,1 )

опухоли
п -1 9 сы в оротка крови 1 4 7 ,8 (6 1 ,3  + 203 ,7 ) 0 ,2  ( 0  +  0 .5 ) 9 ,6 ( 2 ,6  +  2 9 ,9 )

О п ухоли  стром ы  
п олового  тяж а

пери тонеальн ая
ж и дкость

1 0 3 ,6 (2 1 ,6  + 317,3) 2 3 0 ( 6 0  + 3 5 0 ) 1,9 (0  +  4 ,9 )

п=10 сы воротка крови 86,1 (3 9 ,9  + 266 .2 ) 5 2 .5 ( 1 8  +  9 0 ) 5 . 4 ( 0 +  11,1)

У больных ДЭОЯ в ПЖ содержание Фр было довольно низким и мало отлича­
лось от нормального сывороточного уровня (58-150 нг/мл) [Назаренко К.Н., 2000]. 
Разница между содержанием Фр у больных ДЭОЯ в СК и ПЖ была достоверной 
0x0,001). У больных РЯ содержание Фр в ПЖ было выше, чем в СК (р<0,01). Раз­
личий в содержании Фр у больных ОСПТ в СК и в ПЖ не было. По содержанию 
Фр в СК больные ДЭОЯ, РЯ и ОСПТ не отличались. При изучении этого маркера в 
ПЖ у этих же больных оказалось, что больные РЯ имели более высокое его содер­
жание, чем больные ДЭОЯ (р<0,001) и больные ОСПТ (р<0,01). Кроме того, в ПЖ 
у больных ОСПТ обнаружено более высокое содержание Фр по сравнению с боль­
ными ДЭОЯ (р<0,01). При сопоставлении полученных нами данных с литератур­
ными нужно отметить, что высокие уровни сывороточного Фр обнаруживаются 
при опухолевых заболеваниях различных локализаций: при острых лейкозах 
[Смирнова Л .А., 2003], при раке легкого [Ивашкина С.Г., 1997], при раке почки 
[Прокопенко П.Г., 1977; Жебенгяев А.А. и соавт., 1999], при раке эндометрия 
[Грязнова И.М. и соавт., 1990]. Уровни сывороточного феррипша свыше 200 мкг/л 
отмечались у 94% больных раком яичников и только у 57% больных доброкачест­
венными опухолями яичников [Грязнова И.М. и соавт., 1986], что не противоречит
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нашим результатам. В доступной нам литературе мы не нашли сведений о сравни­
тельном наблюдении за уровнями Фр в СК и ПЖ у больных опухолями яичников и 
не имели возможности сравнить собственные данные с литературными.

Уровни РЭА в ПЖ у больных ДЭОЯ не отличались от сывороточных уров­
ней, которые в свою очередь соответствовали нормальным сывороточным значе­
ниям [Назаренко К.Н., 2000]. Уровни РЭА у больных РЯ в ПЖ и СК также не от­
личались между собой. Однако следует отметить, что в ПЖ максимальный уро­
вень РЭА оказался очень высоким - 516 нг/мл, а 4 из 19-ти больных РЯ (21%) 
имели уровень РЭА в ПЖ более 100 нг/мл. Уровни РЭА у больных ОСПТ в СК и 
ПЖ были низкими, между собой не отличались. Больные РЯ имели достоверно 
более высокую концентрацию сывороточного РЭА (р<0,01), чем больные ДЭОЯ. 
Различйй в содержании сывороточного РЭА между больными РЯ и больными 
ОСПТ, а также между больными ДЭОЯ и больными ОСПТ не отмечалось. В ПЖ 
содержание РЭА у больных РЯ было достоверно более высоким как по сравнению 
с больными ДЭОЯ (р<0,001), так и по сравнению с больными ОСПТ (р<0,01). Так 
же, как и в СК, в ПЖ уровни РЭА между больными ДЭОЯ и больными ОСПТ не 
отличались. Наши данные о низких концентрациях сывороточного РЭА при доб­
рокачественных опухолях яичников не противоречат результатам других авторов 
[Sarandakou А. и соавт., 1998]. В то же время, сведения о повышенных уровнях 
сывороточного РЭА при РЯ достаточно противоречивы и по данным разных авто­
ров составляют 9-60% [В.И.Лапченков и соавт., 1993; Алексеева М Л. и соавт., 
1995; Meier W., и соавт., 1997], что возможно связано с включением в группу «рак 
яичников» злокачественных новообразований неэпителиального генеза. В отдель­
ных работах Roman L.D. и соавт., (1998) отмечено, что у больных ОСПТ уровни 
сывороточного РЭА не отличались от нормальных значений этого антигена, что 
согласуется с результатами наших исследований.

Содержание Э у больных ДЭОЯ в СК было низким, соответствовало нор­
мальному сывороточному содержанию ( 0 ,5  нмоль/л в фолликулярную фазу и 
0,2-0,8 нмоль/л в лютеиновую фазу) и не отличалось от значений в ПЖ. Анало­
гичные результаты были в группе больных РЯ. У больных ОСПТ уровни Э бы­
ли выше в ПЖ, чем в СК (рО,05). Содержание Э в СК больных ОСПТ было 
достоверно более высоким по сравнению с больными РЯ (рО,001), а также 
ДЭОЯ (рО,001). Различий в содержании этого маркера в СК среди больных РЯ 
и ДЭОЯ не выявлено. Аналогичные результаты получены при сравнении уров­
ней Э между больными ОСПТ, РЯ и ДЭОЯ в ПЖ.

Таким образом, можно констатировать, что в ряде случаев содержание опу­
холевых маркеров в ПЖ при злокачественных опухолях было значительно выше 
сывороточного содержания. Эго позволяет предположить, что изменение уровня 
опухолевых маркеров в ПЖ может быть зарегистрировано на более ранних стади­
ях развития опухолевого процесса. Необходимо подчеркнуть, что более высокая 
концентрация РЭА у больных РЯ по сравнению с больными ОСПТ отмечена в 
ПЖ. Достоверные различия межоу ДЭОЯ и РЯ в СК обнаружены только по со­
держанию РЭА, в ПЖ по содержанию РЭА и по содержанию Фр. Кроме того, 
наиболее высокие уровни Фр в ПЖ были у больных РЯ, более низкими - у боль­
ных ОСПТ и самыми низкими у больных ДЭОЯ, чего не наблюдалось при анализе
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сывороточных проб. В соответствии с вышеизложенным мы считаем, что опреде­
ление опухолевых маркеров более информативно в ПЖ, чем в СК.

Широкий диапазон значений опухолевых маркеров в ПЖ внутри изучаемых 
групп (особенно в группе больных РЯ) свидетельствует о необходимости анализа 
уровня их экспрессии в зависимости от таких клинико-морфологических особен­
ностей опухолей, как степень ее злокачественности, гистологический тип, степень 
дифференцировки, размер, наличие вторичных изменений, локализация опухоли в 
одном или обоих яичниках, клиническая стадия.

Изучив содержание антигенных маркеров в ПЖ больных эпителиальными 
опухолями яичников, мы установили, что наиболее высокие уровни Фр отмечены у 
больных РЯ. Наши данные подтверждаются единственным обнаруженным нами в 
литературе исследованием, посвященным определению Фр в ПЖ и содержимом 
кист яичников, в котором также отмечается более высокое содержание Фр в этих 
биологических жидкостях у больных РЯ по сравнению с больными доброкачест­
венными цистаденомами [Okamoto М. и соавт., 1984]. Механизм повышения Фр 
при опухолях в настоящее время является предметом дискуссии. Ряд авторов свя­
зывают гиперферритинемию при злокачественных опухолях с метастатическим по­
ражением печени [Daver А. и соавт., 1980; Melia W.M. и соавт., 1983]. Однако вряд 
ли это можно связать только с метастазированием, т.к. повышенные уровни ферри- 
тина в СК отмечены исследователями при доброкачественных, пограничных опу­
холях и начальных стадиях РЯ [Грязнова И.М. и соавт., 1986]. В нашей работе в 
большинстве случаев РЯ при высоких уровнях этого маркера метастатического по­
ражения печени также не выявлено. Возможно также, что некоторые опухоли сами 
синтезируют и секретируют дополнительные изоферритины в кровь и биологиче­
ские жидкости [Wahren В. и соавт., 1977; Смирнова Л.А., 2003]. Эго подтверждает­
ся экспериментами на бестимусных мышах, где были получены данные о секреции 
клетками карциномы человека кислых изоферригинов в кровь мышей [Watanabe N. 
и соавт., 1979], а также описанным японскими учеными случаем кистозной опухоли 
яичника, половина которой была представлена муцинозной цистаденомой, отде­
ленной от другой половины -  муцинозной аденокарциномы -  перегородкой. В со­
держимом доброкачественной части кисты уровень Фр был 87,5 нг/мл, а в содер­
жимом злокачественной части — 14812,0 нг/мл [Okamoto М. и соавт., 1984]. Воз­
можно, этим можно объяснить отмеченное нами высокое содержание Фр у некото­
рых больных пограничными цистаденомами, что может быть связано с начинаю­
щимся озлокачествлением опухоли в виде инвазивного роста и выделением ферри- 
тина в ПЖ. С другой стороны, высокие уровни Фр объясняются как нарушением 
депонирования железа в организме больных опухолями, так и высвобождением ци- 
толитического Фр при воспалении, деструкции и некрозе опухолевой ткани [Наза­
ренко Г.И., 2000], что дает авторам возможность охарактеризовать этот маркер как 
«острофазовый» белок. В ряде работ отмечена зависимость повышения Фр от ста­
дии воспалительного процесса: высокие концентрации характерны для обострения 
и отражают альтеративную фазу воспаления [Ивашкина С.Г., 1998; Михайлова 
Е.И., 2000]. Подтверждением этого в нашем исследовании явилось то, что у боль­
ных ДЭОЯ с наличием вторичных изменений (некроз и воспаление в опухолевой 
ткани) содержание Фр в ПЖ было достоверно выше (р<0,001) по сравнению с 
больными аналогичными опухолями, но без воспаления и некрозов в них. И хотя у



больных РЯ было достоверно более высокое содержание Фр как по сравнению с 
больными ДЭОЯ с наличием вторичных изменений (р<0,001), так и по сравнению с 
больными ДЭОЯ без вторичных изменений (р<0,001), мы отметили, что в отдельно 
взятых случаях наличие воспаления и некрозов в опухолевой ткани у больных доб­
рокачественными цистаденомами может существенно повышать содержание Фр в 
ПЖ и тем самым снижать диагностическую значимость этого антигенного маркера 
Зависимости между остальными клинико-морфологическими особенностями опухо­
лей и уровнями Фр в ПЖ как среди больных ДЭОЯ, так и РЯ не обнаружено. В этом 
наши результаты практически полностью соответствовали данным других исследо­
вателей, которые сравнивали аналогичные параметры опухолей янчников с сыворо­
точными уровнями Фр [Грязнова И.М. и соавт., 1986]. Исключением явилось то, что, 
у больных доброкачественными цистаденомами с диаметром опухоли до 5 см со­
держание Фр, по нашим данным, в ПЖ было достоверно ниже (р<0,05), чем у боль­
ных доброкачественными цистаденомам и с диаметром опухоли S-10 см и более 10 
см. Эго может быть связано с тем, что цистаденомы больших размеров вследствие 
сдавления чаще подвергаются вторичным изменениям в виде воспаления и некрозов, 
что обуславливает повышенное выделение этого антигена как «острофазового» бел­
ка. Так, по нашим данным из 41-й больной ДЭОЯ вторичные изменения в опухоли 
были морфологически выявлены у 5-ти ( 12,2%) больных цистаденомами с диамет­
ром опухоли более 10 см, у 3-х (7,3%) больных цистаденомами с диаметром опухоли 
>5-10 см, и ни у одной из больных цистаденомами с диаметром до 5 см.

Среди больных эпителиальными опухолями яичников уровни СА-125 в 
ПЖ были самыми высокими у больных РЯ, более низкими у больных погра­
ничными цистаденомами и самыми низкими у больных доброкачественными 
цистаденомами. Кроме того, у больных РЯ I-II стадий концентрации СА-125 в 
ПЖ были более низкими по сравнению с больными РЯ III-IV стаций (р<0,05). В 
этом наши данные согласуются с результатами исследований других авторов, 
которые указывают на высокую корреляцию этого антигена, определенного в 
сыворотке крови, с клиническими стадиями как РЯ [Яльченко Н.А. и соавт., 
1991; Kudoh К., и соавт., 1999], так и пограничных опухолей [Tamakoshi К. и 
соавт., 1996]. Нами установлено, что больные высокодифференцированным РЯ 
имеют более низкие концентрации СА-125 в ПЖ по сравнению с больными 
умеренно- и низкодифференцированным РЯ (р<0,01). На уровень СА-125 в ПЖ 
у больных эпителиальными опухолями яичников существенное влияние оказы­
вал гистологический тип опухоли. Так, при серозных цистаденомах концентра­
ции СА-125 были более высокими, чем при муцинозных цистаденомах (р<0,05), 
а у больных серозными и эндометриоидными РЯ уровни СА-125 были досто­
верно выше, чем у больных муцинозными РЯ (р<0,01). В то же время больные 
серозными РЯ имели более высокие уровни этого антигена по сравнению с 
больными серозными цистаденомами (р<0,001). Наши данные согласуются с 
мнением других исследователей, показавших, что у больных серозными РЯ со­
держание сывороточного СА-125 выше, чем у больных муцинозными РЯ [Meier 
W. и соавт., 1997; Kudoh К. и соавт., 1999]; иммуногистохимически этот анти­
ген также выявляется чаще в серозных раках, чем в муцинозных [Shishi Y. и со­
авт., 1986; Neunteufel W., 1989]. В отличие от сообщения о том, что чем меньше 
размер раковой опухоли, тем ниже уровни сывороточного СА-125 [Markowska
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J., 1996], нами показано, что размеры раковой опухоли не определяют измене­
ние концентрации СА-125 в ПЖ. Мы не обнаружили зависимости между воз­
растом, а также наличием или отсутствием менопаузы у больных и уровнями 
СА-125 в ПЖ как среди больных ДЭОЯ, так и среди больных РЯ. Влияния вто­
ричных изменений (воспаление и некроз) в опухолевой ткани цистаденом яич­
ников на уровни СА-125 мы также не отметили, хотя, по сообщениям некото­
рых авторов, повышенные сывороточные уровни СА-125 могут быть при вос­
палительных гинекологических заболеваниях [Алексеева М.Л. и соавт., 1995].

Нами установлено, что больные РЯ имеют более высокое содержание РЭА 
в ПЖ по сравнению с больными ДЭОЯ (р<0,05). Однако сравнить наши данные 
с литературными не представляется возможным, поскольку сведений о подоб­
ных исследованиях этого антигена в ПЖ нами обнаружено не было. Имеются 
работы в которых показано, что уровни РЭА в СК были повышены у 33% жен­
щин больных РЯ и лишь у 7% больных ДЭОЯ [Roman L.D. и соавт., 1998]. Мы 
не обнаружили достоверной разницы в содержании этого антигена в ПЖ у 
больных РЯ с различными клиническими стадиям заболевания. Аналогичные 
результаты продемонстрированы другими исследователями при сравнении 
больных различными клиническими стадиями РЯ и концентрациями сыворо­
точного РЭА [Лапченков В.И. и соавт., 1993; Kudoh К. и соавт., 1999]. На уров­
ни РЭА в ПЖ у больных РЯ существенное влияние оказывал гистологический 
тип опухоли. Так, по нашим данным, среди больных РЯ наиболее высокие кон­
центрации РЭА были у больных муцинозным РЯ, более низкими -  эндометрио­
идным и самыми низкими -  у больных серозным РЯ. У больных серозными и 
муцинозными доброкачественными цистаденомами различий в содержании 
этого антигена в ПЖ не обнаружено. То, что высокое содержание РЭА харак­
терно в большей степени для муцинозных опухолей, подтверждается рядом ра­
бот других авторов по определению этого антигена в СК и иммуногистохими­
ческими исследованиями [Tohya Т. и соавт., 1986; Khalifa М.А. и соавт., 1990; 
Tamakoshi К. и соавт., 1996]. Зависимости содержания этого антигена в ПЖ от 
других изученных клинико-морфологических параметров как среди больных 
ДЭОЯ, так и среди больных РЯ нами не выявлено.

Содержание Э в ПЖ в группах «РЯ», «ДЭОЯ» и «пограничные эпители­
альные опухоли яичников» было низким (на нижних границах чувствительно­
сти метода) и не отличалось между собой. Не было также получено отличий по 
уровням Э в ПЖ у больных эпителиальными опухолями яичников с учетом 
проанализированных нами клинико-морфологических особенностей опухолей. 
Это является подтверждением того факта, что эпителиальные опухоли яични­
ков не являются гормонпродуцирующими.

Принимая во внимание то, что патология яичников является чрезвычайно раз­
нообразной и представлена различными образованиями как опухолевой, так и не­
опухолевой этиологии, а также данные о повышении сывороточных и перитоне­
альных уровней некоторых опухолевых маркеров при неопухолевой патологии 
яичников [Ismail М.А. и соавт., 1994; Алексеева М Л. и соавт., 1995], нами проведен 
сравнительный анализ содержания вышеуказанных антигенов в ПЖ у больных с 
наиболее часто встречающимися патологическими процессами в яичниках (табл. 2).
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Таблица 2.
Содержание опухолевых маркеров у больных наиболее частыми патологиче-

скими процессами в яичниках
Гистологическая фор- 
ма новообразования

Антиген
Ферритин,

нг/мл
РЭА,
нг/мл

СА-125,
МЕ/мл

Эстрадиол,
нмоль/л

РЯ
465,3

(305,7+1122,0)
п=44

19,9
(10,9+62,2)

п=44

17584
(715,5+3051,5)

п=44

0,4
(0+1,1)
п=>29

ДЭОЯ
16,8

(6,8+44,5) 
п=34 

pi <0,001

3,1
(10+13,2)

п=35
р1<0,001

82,1
(49,4+118,4) 

п=24 
pi <0,001

04
(0+1,1)
п=28

Текомы
38,2

(6,4+155,7)
п=8

р1<0,001

0
(0+4,9)

п=9
р1<0,001

79,7

п=2

70,0
(11,0+260,0) 

п=10 
pi <0,001 
р2<0,001

Гранулезо-клеточные
опухоли

317,3
(147,2+467,7)

п=7
р2<0,001
рЗ<0,05

3,7
(1,1+20,0)

п=7
р1<0,05

-
210,0

(44,0+360,0)
п=7

pi <0,001 
р2<0,001

Зрелые терратомы 
(дермоидные кисты)

5,0
(1,1+29,3)

п=7
р1<0,001
р4<0,01

0
(0+0,4) 

п—6
р1<0,001
р2<0,05
р4<0,05

“
0

(0+1,9)
п=4

рЗ<0,01
р4<0,01

Эндометриоидные
кисты

30,0
(15,9+41,3)

п=5
р1<0,01
р4<0,01

U
(04+14,5) 

п=5
р1<0,05

104,3

п=1

0,6

п=3
рЗ<0,05
р4<0,05

Фолликулярные кисты
2,7

(1,8+5,9) 
п=5

pi <0,001
р4<0,05

0,6
(0+4,1)

п=6

42,7

п=2

17,0
(2,0+21,0)

п=7
pi <0,001 
р2<0,001
р4<0,05
р5<0,05
р6<0,05

РЯ -  рак яичников
ДЭОЯ -  доброкачественные эпителиальные опухоли яичников 
Значения в ячейках: медиана (верхний квартипь+нижний квартиль) 
п=число наблюдений 
р-уровень значимости

Самое высокое содержание Фр в ПЖ имелось у больных РЯ и гранулеэокле- 
точными опухолями яичников. Значительно более низкие и достоверно не отли­
чающиеся между собой уровни Фр отмечены у больных текомами, ДЭОЯ, эндо­
метриоидными кистами, фолликулярными и дермоидными кистами яичников.
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Наиболее высокие концентрации РЭА в ПЖ обнаружены у больных РЯ. В 
других группах содержание этого антигена было достоверно более низким. Раз­
личий в содержании РЭА между больными текомами, гранулезоклеточными 
опухолями яичников, ДЭОЯ, фолликулярными кистами, эндометриоидными 
кистами яичников выявлено не было. Самые низкие уровни РЭА в ПЖ были у 
больных дермоидными кистами. В работах других авторов также отмечено от­
сутствие высоких сывороточных концентраций РЭА у больных гранулезокле­
точными и герминогенными опухолями [Roman L.D. и соавт., 1998], а также 
функциональными кистами яичников [Pinto М.М. и соавт., 1997].

Уровни Э в ПЖ были самыми высокими у больных гранулезоклеточными 
опухолями и текомами и не различались между этими группами больных. У боль­
ных РЯ, ДЭОЯ, эндометриоидными и дермоидными кистами яичников концен­
трация Э была достоверно более низкой и достоверно не отличалась. Следует от­
метить, что у больных фолликулярными кистами яичников содержание Э в ПЖ 
колебалось от 0,9 до 26 нмоль/л и оказалось более высоким, чем у больных РЯ, 
ДЭОЯ, эндометриоидными и дермоидными кистами яичников, не отличаясь при 
этом от группы стекомы». Мы не имеем возможности сравнить наши результаты 
по определению Э в ПЖ, поскольку данных о подобных исследованиях среди 
аналогичных групп больных в литературе мы не встретили. Однако имеются ра­
боты, указывающие на возможность использования определения Э для дифферен- 
цировки истинных кистозных опухолей и функциональных кист в содержимом 
кистозных образований яичников [Сгрижаков А.Н., 1995; Reimer Т. и соавт., 1997; 
Серов В.Н., 1999]. Таким образом, ОСПТ (текомы, гранулезоклеточные опухоли), 
являясь гормонально активными, обуславливали повышенное выделение Э в ПЖ.

СА-125 в ПЖ у больных неэпителиальными опухолями яичников, а также 
опухолеподобными изменениями изучен на небольшом числе наблюдений. При 
этом концентрации этого антигена не превышали 110 МЕ/мл.

Таким образом, исследование показало, что на уровень антигенных марке­
ров в ПЖ могут оказывать влияние различные клинико-морфологические осо­
бенности новообразований яичников: повышение уровня Фр при вторичных 
изменениях в опухолях, зависимость содержания Фр от диаметра доброкачест­
венных цистаденом, влияние клинической стадии и степени дифференцировки 
РЯ на содержание СА-125. Однако наиболее значимыми факторами являлись 
гистологическая форма новообразования и степень злокачественности опухоли.

Это позволило с помощью построения ROC-curve, отражающей взаимоза­
висимость чувствительности и специфичности [Власов В.В., 1988], определить 
пороговые значения антигенных маркеров, определяемых в ПЖ для каждого 
опухолевого маркера, учитывая его значимость для обнаружения конкретного 
гистологического варианта опухоли:

— пороговый уровень Э в ПЖ, позволяющий верифицировать ОСПТ, - 6 
нмоль/л (чувствительность 94%, специфичность 89%).

-  пороговый уровень Фр в ПЖ, при котором обнаруживаются эпителиаль­
ные раки (в том числе ранних стадий) и метастазы в яичники, - 260 нг/мл (чув­
ствительность 86%, специфичность 86%).
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- пороговый уровень СА-125 в ПЖ для дифференциальной диагностики 
между серозными, эндометриоидными и другими раковыми опухолями яични­
ков - 800 МЕ/мл (чувствительность 82%, специфичность 82%).

-  уровень РЭА в ПЖ, позволяющий отличить муцинозные РЯ, а так же ме­
тастазы опухолей желудочно-кишечного тракта от других метастатических 
поражений яичников, - 110 нг/мл (чувствительность 88%, специфичность 97%).

-  пороговый уровень Э в ПЖ, позволяющий отличить фолликулярные кисты 
яичников от цистаденом,- 1,5 нмоль/л (чувствительность 86%, специфичность 
82%).

С учетом выбранных пороговых значений нами определены иммунофено­
типы часто встречающихся опухолей яичников с учетом их гистологической 
формы и степени злокачественности (табл. 3), а также разработан алгоритм их 
предоперационной дифференциальной диагностики с помощью панели анти­
генных маркеров «Эстрадиол-Ферритин-РЭА-СА-125» (рис.1).

Таблица 3.
Иммунофенотипы опухолей яичников по содержанию антигенных маркеров в

перитонеальной жидкости
Вид опу- 
холи

Раки яичников Цистаденомы Mts
ж к т

о с п т
С ероз­

ные
Муци­
нозные

Эндо-
мет-
рио-

идные

Сероз­
ные

Муци­
нозные

Ферритин + + + _* + +
СА-125 + - + - - - -

РЭА - + -/+ - - + -

Эстрадиол - ■ - - - +
* в некоторых случаях при выраженных вторичных изменениях в опухоли возможны 

повышенные концентрации.

С целью установления особенностей тканевой экспрессии таких антигенов, 
как вилдин, галектин-3 и тетранектин, а также оценки возможности их исполь­
зования для уточнения гистологического варианта РЯ в дополнение к извест­
ным антигенам рака яичников (РЭА, ЭМА, ЦКР-20) нами выполнено иммуно- 
гистохимическое исследование этих антигенов в 20 аденокарциномах яичников 
различных гистологических типов.

В исследованиях, посвященных определению ЭМА в тканях, отмечается, 
что экспрессия этого антигена является сильным аргументом в пользу эпители­
ального генеза опухоли [Pinkus G.S. и соавт., 1985; Kuwashima Y., 1994 и др.]. В 
нашей работе ЭМА выявлен в 18-ти из 20-ти случаев. Реакция с ЭМА наблюда­
лась во всех изученных гистологических типах рака яичников. Локализация 
ЭМА в раковых клетках была преимущественно внутрицитоплазматической и 
апикальной, интенсивность реакции от слабой до выраженной. В 2-х опухолях 
реакция отсутствовала, причем в одном из этих случаев ЭМА не определялся в 
метастазе серозной высокодифференцированной аденокарциномы яичника в 
почку’, что наводит на мысль о том, что нельзя полностью полагаться на этот 
антиген при определении гистогенеза метастатической опухоли.
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На УЗИ -  полостное тонкостенное На УЗИ -  кистозно-солидное об-
однокамерное образование разование

Функциональ­
ная киста

В 40% регрес­
сирует само- 
стоятель-но за 
2-3 мес.

Цистаденома
(серозная,
муцинозная)

Может ма- 
лигннзн- 
роваться

опухоль)?

Эпителиальный
рак0
Алеиофибро
ма?
Mts7

Текома,
гранулеэоклеточная

Эпителиальный рак?
Ма? |

Консервативная
тактика

Оперативное
лечение СА-125 л  

ВПЖ  f  \

Аяемофиброма

Может ма- 
лигниэм- 
роватъся

Оперативное

Серозный рак яичников
Эндометриоидный рак Муцинозный рак яичников?

Mts ЖКТ

Углубленное обследование и лечение в \ 
условиях спец, стационара |

Рис. 1. Алгоритм определения опухолевых маркеров в ПЖ для дифференциальной диагно­
стики между фолликулярными кистами яичников и доброкачественными цистаденомами и 
между раком яичников и опухолями стромы полового тяжа.
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РЭА обнаружен в 9-ти из 20-ти случаев. При этом имелись определенные 
различия в экспрессии этого антигена у больных различными гистологическими 
вариантами аденокарцином. Так, из 10-ти серозных раков он выявлен в 3-х случа­
ях, из 5-ти муцинозных раков - в 4-х случаях, из 3-х эндометриоидных раков - в 1- 
ом случае. В метастазах серозного рака яичников РЭА обнаружен в 1-ом из 2-х 
случаев. В серозных раках этот антиген выявлялся очагово с локализацией по 
апикальному краю опухолевых клеток, при этом интенсивность реакции была 
слабой. В муцинозных раках РЭА локализовался внутрицитоплазматически и пе- 
ринуклеарно с интенсивностью реакции от умеренной до выраженной. Из 3-х эн­
дометриоидных аденокарцином реакция с РЭА была положительна в 1-ом случае, 
причем этот антиген был обнаружен в участках плоскоклеточной метаплазии, а 
железистые комплексы опухолевых клеток не окрашивались. По данным других 
авторов, РЭА экспрессирует не более чем в 60% муцинозных раков, этот антиген 
обнаруживается также в 30% эндометриоидных раков и в ряде случаев в серозных 
карциномах яичников [Петров С.В., 2000].

Ни в одном из серозных и эндометриоидных раков экспрессии ЦКР-20 не от­
мечено. Положительная реакция была в 4-х из 5-ти муцинозных раков яичников с 
локализацией антигена в эпителии внутрицитоплазматически и перинуклеарно. Ин­
тенсивность реакции была от умеренной до высокой. Наши данные подтверждают­
ся работами и других исследователей, отмечающих полезность определения этого 
антигена для диагностики муцинозных РЯ [Yanagibashi Т. и соавт., 1997].

Так же, как и ЦКР-20, ни в одном из серозных и эндометриоидных раков 
виллин обнаружен не был. Реакция обнаружена в 3-х из 5-ти муцинозных раках 
с локализацией по апикальному краю эпителия в участках как высокой, так и 
низкой степени зрелости. При этом отмечалась реакция от слабой до умеренной 
интенсивности. Сравнить наши данные по экспрессии виллина с литературны­
ми мы не имеем возможности в связи с тем, что этот антиген выделен не так 
давно и относится, в первую очередь, к кишечным антигенам. Работы по его 
изучению малочисленны и касаются в основном опухолей кишечника и желуд­
ка [West А.В.и соавт., 1988], хотя имеются единичные ссылки на то, что в «не­
которых раках яичника» он также может обнаруживаться [Bacchi СЕ, 1991].

Экспрессия РЭА нами наблюдалась преимущественно в муцинозных РЯ. 
ЦКР-20 и виллин обнаруживались лишь в муцинозных раках. В этих опухолях 
коэкспресия всех трех антигенов наблюдалась в 2-х из 5-ти наблюдений. Ко- 
экспрессия двух антигенов встретилась также в 2-х наблюдениях. Экспрессия 
лишь одного антигена обнаружена в одном случае.

Учитывая, что РЭА может давать положительную реакцию в серозных РЯ 
(по нашим данным в 30%) и иногда негативную реакцию при муцинозных ра­
ках (по нашим данным в 20%), для диагностики муцинозных РЯ может быть 
полезным сочетанное определение РЭА с ЦКР-20 и виллином, т.к. последние в 
серозных и эндометриоидных РЯ не обнаруживаются. По результатам иммуно- 
гистохимического определения этих антигенных маркеров нами установлены 
фенотипы, позволяющие провести уточняющую диагностику наиболее часто 
встречающихся гистологических форм раков яичников (табл. 4).
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Таблица 4.
Фенотипы рака яичников различного гистологического строения______

Г истологические 
формы РЯ

Антиген
ЭМА РЭА ЦКР-20 Виллин

Серозный +/++ -/+ - -

Муцинозный +/++ ++/+++ ++ +/++
Эндометриоидный +/++ -/+ - -

Интенсивность реакции: (+) -  слабая, (++) -  умеренная, (+++) -  высокая, (-/+) -  слабая 
или отсутствует, (-) -  отсутствует.

Положительная реакция с галектином-З отмечалась в 14-ти (77,8%) исследо­
ванных раках яичников. Этот антиген выявлялся во всех гистологических типах 
опухолей. Интенсивность реакции была от слабой до высокой. Причем в одной и 
той же опухоли интенсивность реакции и локализация антигена отличалась. В вы­
сокодифференцированных участках опухоли антиген локализовался, в основном, 
в базальных отделах клеток, а в менее дифференцированных - внутрицитоплазма- 
тически со слабым окрашиванием базальных отделов клеток, либо давал слабое 
мембранное окрашивание или вообще отсутствовал. Этот факт, возможно, под­
тверждает мнение некоторых ученых о том, что снижение экспрессии галектина-3 
характерно для злокачественных клеток и может отражать их способность к инва­
зии и метастазированию [Lotan R. и соавт., 1994; Castronovo V. и соавт., 1996].

Тетранектин обнаружен в 12-ти (60%) аденокарциномах яичников. Этот ан­
тиген экспрессировал во всех гистологических типах опухолей. Причем локализа­
ция этого антигена в строме опухоли отмечалась вокруг раковых комплексов с 
выраженной анаплазией эпителиальных клеточных элементов, что, на наш взгляд, 
подтверждает мнение других исследователей о том, что тетранектин является 
маркером стромы раковых опухолей [Christensen L., 1991; Hogdall С.К., 1993].

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ
1. При злокачественных опухолях яичников содержание антигенных маркеров 

(РЭА, ферритин, С А-125) в перитонеальной жидкости значительно выше сыворо­
точных уровней. Более высокая концентрация РЭА у больных раком яичников по 
сравнению с больными опухолями стромы полового тяжа отмечена в перитонеаль­
ной жидкости. Достоверные различия между группами больных доброкачествен­
ными цистаденомами и раком яичников в сыворотке крови обнаружены только по 
содержанию РЭА, в перитонеальной жидкости -  по содержанию РЭА и ферритина. 
Высокие уровни ферритина в перитонеальной жидкости характерны для больных 
раком яичников, более низкие -  больных опухолями стромы полового тяжа и самые 
низкие -  больных доброкачественными цистаденомами, чего не наблюдалось при 
анализе сывороточных проб. Определение антигенных маркеров более информа­
тивно в перитонеальной жидкости, чем в сыворотке крови [12; 13; 14].

2. У больных раком яичников по сравнению с больными доброкачествен­
ными цистаденомами концентрации СА-125, РЭА и ферритина в перитонеаль­
ной жидкости достоверно выше. Для больных доброкачественными цистадено­
мами со вторичными изменениями в опухолевой ткани (воспаление, некроз) ха­
рактерны высокие уровни ферритина. Наличие вторичных изменений в опухоли 
снижает диагностическую значимость ферритина [1; 5; 7; 8].
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3. Уровень антигенных маркеров в перитонеальной жидкости зависит от 
клинико-морфологических особенностей новообразований яичников (вторич­
ные изменения в опухолях, диаметр доброкачественных цистаденом, клиниче­
ская стадия и степень дифференцировки рака яичников). Наиболее значимыми 
факторами являются гистологическая форма новообразования и степень злока­
чественности опухоли [4; 6; 9; 10; 11].

4. Сочетанное изучение антигенных маркеров в перитонеальной жидкости 
позволяет выделить иммунофенотипы наиболее часто встречающихся новооб­
разований яичников (ферритин — маркер злокачественных опухолей яичников, 
CA-12S — маркер серозного и эндометриоидного рака яичников, РЭА — маркер 
муцинозного рака яичников, эстрадиол -  маркер опухолей стромы полового 
тяжа и фолликулярных кист яичников). Установленные пороговые значения ан­
тигенных маркеров, определяемых в перитонеальной жидкости, являются до­
полнительным и критериями дооперационной дифференциальной диагностики 
новообразований яичников [2].

5. Отсутствие экспрессии эпителиального мембранного антигена (ЭМА), 
являющегося общепризнанным иммуногистохимическим маркером эпители­
альных опухолей, в низкодифференцированных новообразованиях яичников не 
является достаточным основанием для исключения их эпителиального генеза. 
Обнаружение виллина в муцинозных раках и отсутствие его экспрессии в се­
розных и эндометриоидных раках яичников позволяет считать данный антиген 
дополнительным к РЭА и ЦКР-20 иммуногистохимическим маркером для ди­
агностики муцинозного рака яичников [3].

6. В аденокарциномах яичников иммуногистохимически обнаружены ан­
тигенные маркеры тетранектин и галектин-3. Это указывает на необходимость 
их дальнейшего изучения в опухолях яичников различного гистологического 
строения и степени злокачественности и перспективность в гистологической 
диагностике рака яичников [3].
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РЕЗЮМЕ
Малашенко Сергей Валентинович

Антигенные маркеры новообразований яичников и их связь с 
морфологическими и клиническими особенностями опухоли

Ключевые слова: опухоли яичников, антигенные маркеры, диагностика, 
радиоиммунный и иммуноферментный анализ, иммуногистохимия, сыворотка 
крови, перитонеальная жидкость.

Объект исследования: антигенные маркеры новообразований яичников. 
Предмет исследования: предопухолевые заболевания и опухоли яичников.

Цель работы: изучить клинико-морфологические особенности экспрессии 
антигенных маркеров в опухолях яичников и разработать дополнительные кри­
терии дифференциальной диагностики новообразований этого органа.

Методы исследования: иммунологические (иммунорадиометрический и 
иммуноферментный), гистологические, гистохимические, иммуногистохими- 
ческий, статистические.

Полученные результаты и их новизна: Проведено определение СА-125, 
РЭА, ферритина и эстрадиола в перитонеальной жидкости у 135 больных с но­
вообразованиями яичников. У 38 больных опухолями яичников проведено па­
раллельное определение РЭА, ферритина и эстрадиола и у 5 больных серозным 
раком яичников СА-125 в сыворотке крови. Показана более высокая информа­
тивность определения этих антигенов в перитонеальной жидкости по сравне­
нию с сывороткой крови. Наиболее значимыми клинико-морфологическими 
факторами оказывающими влияние на концентрации этих антигенов в перито­
неальной жидкости являются гистологическая форма новообразования и сте­
пень злокачественности опухоли. Сочетанное определение СА-125, РЭА, фер­
ритина и эстрадиола в перитонеальной жидкости позволило охарактеризовать 
иммунофенотипы ряда наиболее часто встречающихся новообразований яич­
ников и определить пороговые значения этих антигенов с учетом их диагности­
ческой значимости в отношении конкретного гистологического варианта опу­
холи, что позволило разработать дополнительный метод дооперационной диф­
ференциальной диагностики часто встречающихся новообразований яичников.

У 20 больных раком яичников иммуногистохимически определены 6 антиге­
нов: эпителиальный мембранный антиген, РЭА, цитокератин-20, виллин, галектин- 
3 и тетранектин. Показано, что виллин экспрессирует в муцинозных раках яичника 
и отсутствует в серозных и эндометриоидных раках этого органа, и может бьггь до­
полнительными к РЭА и цитокератину-20 иммуногистохимическим маркером му­
цинозного рака яичников. Показаны особенности тканевой экспресии тетранекгина 
и галектина-3 в различных гистологических вариантах рака яичников. Эпителиаль­
ный мембранный антиген не всегда обнаруживается в раках яичника

Рекомендации по использованию: материалы диссертации могут быть 
использованы при проведении диагностических исследований у больных опу­
холями яичников, а также в учебном процессе.

Область применения: клиническая и лабораторная иммунология, онколо­
гия, патологическкая анатомия.
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РЭЗЮМЕ

М алашэнка Сяргей Валянцшав1ч 
Антыгенныя маркеры новаутварэнняу яечшкау i ix сувязь з 

марфалапчньгоп i клпнчным1 асабл!васцям1 пухлшы.

Ключавыя слоны; пухлшы яечшкау, антыгенныя маркеры, дыягностыка, 
радыШммунны i 1мунаферментны анашз, !мунапстах1м!я, сываратка крыв!, 
перытажяльная вадкасць.

Аб’ект даследавання: антыгенныя маркеры новаутварэнняу яечшкау. 
Прадмет даследавання: перадпухлшныя захворванш i пухлшы яечшкау.

Мэта работы: вывучыць юншкамарфалапчныя асабл1васш экспрэсн 
анты генных маркерау у пухлшах яечшкау i распрацаваць дадатковыя крытэрьй 
дыферэнцыяльнай дыягностыю новаугварэнняу гэтага органа.

Метады даследавання; 1муналапчныя (!мунарадыёметрычны i 
■мунаферментны), пстапапчныя, пстах1м1чныя, 1мунапстах1м1чны, 
статысгычныя.

Атрыманыя вынип i ix навина: Праведзена выявление CA-12S, РЭА, 
феррыцша i эстрадыёла у перыташяльнай вадкасш у 13S хворых з 
новаутварэнням1 яечшкау. У 38 хворых пухлшамй яечшкау праведзена 
паралельнае выяуленне РЭА, феррыцша i эстрадыёла i у S хворых на сярозны 
рак яечшкау CA-12S у сываратцы крывт Паказана больш высокая 
шфарматыунасць выяулення гэтых антыгенау у перыташяльнай вадкасш у 
параунанш з сывараткай крывь Найбольш значным! юпшка-марфалапчным! 
фактарам1, як)я робяць уплыу на канцэнтрацьп гэтых антыгенау у 
перытанеяльнай вадкасш з’яУляюцца псталапчная форма новаутварэння i 
ступень злаякаснасш пухлшы. Злучанае выяуленне CA-I2S, РЭА, феррыщна i 
эстрадыёла у перыташяльнай вадкасш дазволша ахарактарызаваць 
1мунафенатыпы шэрагу найбольш часта сустракаемых новаутварэнняу яечшкау 
1 выявщь парогавыя значэнш гэтых антыгенау з улжам ix дыягнастычнай 
значымасш у адносшах канкрэтнага псталапчнага варыянта пухлшы, што 
дазволша распрацаваць дадатковы метад дааперацыйнай дыферэнцыяльнай 
дыягностыю часта сустракаемых новаутварэнняу яечшкау.

У 20 хворых на рак яечшкау 1мунапстах1м1чна выяулена 6 антыгенау: 
эпггэтяльны мембранны антыген, РЭА, цытакеращн-20, винн, галекщн-3 i 
тэтранекцш. Паказана, што buiih экспрэсуе у муцынозных раках яечшка i 
адсутшчае у сярозных i эндаметрыошных раках гэтага органа, i можа быць 
ладаггковым да РЭА i цытакерашну-201мунапстах1м1чным маркерам муцынознага 
рака яечшкау. Паказаны асабл1васш тканкавай экспрэсп тэтранекцша i галекцша-3 
у разнастайных лсгалалчных варыянтах рака яечшкау. Эштэл!яльны мембранны 
антыген не заусёды выяуляецца У раках яечшка.

Парады да выкяпыстанню: матэрыялы дысертацьн могуць быць 
выкарыстаиы пры правядзенн1 дыягнастычных даследванняу у хворых на 
пухлшы яечшкау, а таксама у навучальным працэсе.

В область прымянення: юншчная i лабараторная 1муналопя, анкалопя, 
патапапчная анатом!я.
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Antigen markers of ovarian neoplasms and their communication with 
morphological and clinical features of tumour.

The kev words: ovarian tumours, antigen markers, diagnostic, radioimmune 
analysis and immunoassays, immunohistochemistiy, serum, peritoneal fluid.

The object of research: antigen markers of ovarian neoplasms. The object of 
research: pretumor diseases and tumours o f ovaries.

The nurnose of research w ork : to learn clinical and morphological features 
expression of antigenic markers in tumours o f ovaries and to elaborate padding 
yardsticks of differential diagnostic o f neoplasms of this organ.

The methods of research: immunological (radioimmune analysis and 
immunoassays), histological, histochemical, immunohistochemical, statistical.

The results received and the ir novelty: 135 patients with ovarian neoplasms 
underwent CA-125, CEA, ferritin and Oestradiolum testing in peritoneal liquid. 38 
patients with tumours o f ovaries underwent parallel testing of CEA, ferritin, 
Oestradiolum and 5 patients suffering from a serous cancer underwent CA-125 
testing in serum. Higher selfdescriptiveness of definition of these antigenes in a 
peritoneal liquid as contrasted to by serum was established. The most significant 
clinical and morphological factors which influence the concentration of these 
antigenes in a peritoneal liquid are histological form of a neoplasm and the gtade of 
malignant tumour. Complex testing of CA-125, CEA, ferritin and Oestradiolum in 
peritoneal liquid permitted to characterize immunophenotype of a number of ovaran 
neoplasms met more frequently and to determine die limits of antigenes talcing into 
account their diagnostic importance which concerns histological variant o f a tumour. 
All this helped work out the additional method of pre-operation differential diagnosis 
of ovarian neoplasms which are often met.

20 oatients suffering from a cancer of ovaries had 6 antigens: Epithelial membrane
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