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Рак яичников – наиболее частая причина смерти от злокачественных новообразований у женщин. 
При этом не существует патогномоничных симптомов, позволяющих с достаточной степенью до-
стоверности диагностировать стадию процесса. Последнее же является определяющим не только 
при выборе схемы лечения, но и для соотнесения предполагаемых результатов лечения с экономиче-
скими факторами в целях оценки эффективности затрат при ведении таких больных. Целью иссле-
дования была разработка способа уточняющей диагностики прогрессирующих форм рака яичников 
на основе оценки окислительной модификации белков в плазме крови. У 100 пациенток с первичным 
раком яичников (III и IV стадии по FIGO) в плазме крови по стандартизированным методикам 
определен 21 показатель: абсолютное количество лейкоцитов, абсолютное и относительное коли-
чество нейтрофилов, продукты окислительной модификации белков основного и кетонного харак-
тера (при длинах волн 356, 370, 430, 530 нм), Her-2/neu, CA-125, матриксные металлопротеиназы 2 
и 9 в сыворотке крови и нейтрофилах, интерлейкин-6 (ИЛ-6), ИЛ-10, ИЛ-1β, интерферон-γ, фактор 
некроза опухоли α, малоновый диальдегид, каталаза, глутатионтрансфераза, глутатионредукта-
за. Для каждого параметра с помощью метода наименьших квадратов проведена аппроксимация 
относительных частот плотностью распределения Рэлея. Построены функции отношения прав-
доподобия и определены для каждого показателя интервалы на каждой стадии. Достоверность 
аппроксимации подтверждена при проверке гипотезы соответствия практических значений пара-
метров теоретическому закону плотности распределения критерием Пирсона. Полученные резуль-
таты позволяют утверждать, что уровень окислительной модификации белков может служить 
достоверным показателем для дифференциальной диагностики III и IV стадий рака яичников.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  рак яичников; диагностика; окислительная модификация белков.
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The mode of clarifying diagnostic of progressing forms of ovarian carcinoma
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The ovarian carcinoma is the most frequent cause of death because of malignant neoplasms in women. At that, there is no 
pathognomonic symptoms permitting diagnosing stage of process with sufficient degree of confidence. This is a determinative 
not only for choosing treatment regimen but also for correlation of expected results of treatments with economic factors with 
purpose to evaluate cost effectiveness under monitoring of these patients. The study was carried out to develop mode of clarifying 
diagnostic of progressing forms of ovarian carcinoma on the basis of evaluation of oxidative modification of proteins in blood 
plasma. In 100 female patients with primary ovarian carcinoma (stage III and IV according FIGO) in blood plasma 21 indicators 
were determined in blood plasma using standardized techniques: absolute number of leukocytes, absolute and relative number 
of neutrophils, products of oxidative modification of proteins of basic and ketonic character (under wavelength of 356, 370, 430, 
530 nm), Her-2/neu, CA-125, matrix metalloproteinase 2 and 9in blood serum and neutrophils, interleukin-6, interleukin-10, 
interleukin-1β, interferon-γ, tumor necrosis factor-α, malonic dialdehyde, catalase, glutathione transferase, glutathione reductase. 
The least squares method was applied to every parameter to approximate relative rates by density of Rayleigh distribution. For 
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every indicator likelihood ratio functions of likelihood ratio were constructed and intervals at every stage were determined. 
The reliability of approximation was proved under testing with Pirson criterion hypothesis of compliance of practical values of 
parameters to theoretical law of density of distribution. The results permit to assert that level of oxidative modification of proteins 
cab be used as a reliable indicator for differentiated diagnostic of stage III and IV of ovarian carcinoma.

K e y w o r d s :  ovarian carcinoma; diagnostic; oxidative modification
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Введение. Наиболее частая причина смерти от злокаче-
ственных новообразований у женщин – рак яичников (РЯ) 
[1]. Согласно данным EuroCare-5 Study, пятилетняя выжи-
ваемость больных РЯ не превышает 30% [2]. Ежегодно в 
России регистрируется 11,7 тыс. злокачественных новооб-
разований яичников и 7,3 тыс. летальных исходов от них 
[3]. Низкая выживаемость при РЯ – следствие поздней диа-
гностики. На сегодня в 70% случаев диагностируется рас-
пространенная стадия заболевания [4]. Увеличение за по-
следнее десятилетие пятилетней выживаемости больных 
злокачественными опухолями яичников в Европе на 3%, а 
в США – на 4% объясняется не столько улучшением диа-
гностики, сколько эффективным применением платиновой 
химиотерапии в лечении диссеминированных форм РЯ и 
герминогенных опухолей.

Экономический ущерб, связанный с последствиями за-
болеваемости населения злокачественными опухолями, со-
ставляет в настоящее время порядка 90 млрд руб. в год и, 
по мнению ряда авторов, будет и дальше увеличиваться [5]. 
Поэтому необходимо соотносить результаты лечения с эко-
номическими факторами для определения эффективности 
затрат при ведении больных РЯ. Сегодня существует точка 
зрения о нецелесообразности химиотерапии раковых боль-
ных на терминальной стадии заболевания [6–9]. В связи с 
этим возрастает актуальность уточняющей диагностики рас-
пространенной (III–IV стадии) формы рака. 

Злокачественные опухоли яичников характеризуются 
бессимптомностью течения процесса. Не существует пато- 
гномоничных симптомов для неоплазий гонад. Диагности-
ка РЯ, согласно рекомендациям Национального руководства 
[10], включает, помимо прецизионного сбора анамнеза, 
полного физикального, бимануального, ректовагиналь-
ного обследования, абдоминальную и трансвагинальную 
ультрасонографию и компьютерную томографию, а также 
развернутые биохимические и общеклинические анализы 
крови и исследование уровня опухолевых маркеров. Для 
постановки окончательного диагноза проводится адек-
ватное хирургическое стадирование. Нами был проведен 
анализ биохимических и гематологических показателей 
крови 404 больных РЯ и установлено отсутствие стати-
стически значимой разницы между этими показателями на 
различных клинических стадиях заболевания, а также от-
сутствие значимых корреляционных связей между выше-
указанными показателями и стадией РЯ [11]. Мы также не 
выявили корреляции между уровнем онкомаркера СА-125 и 
стадией злокачественного процесса у первичных больных 
РЯ. Согласно данным литературы, изменение метаболизма 
кислорода играет значительную роль в канцерогенезе [12]. 
Показано, что переключение метаболизма с окислитель-
ного фосфорилирования на гликолиз связано с усилением 
образования активных форм кислорода [13]. При этом уси-
ливается перенос электронов через пентозомонофосфатный 
путь на НАДФН и GSH. В итоге в неоплазме изменяется 
редокс-гомеостаз [14]. Существует точка зрения, согласно 
которой высокая пролиферативная активность, лекарствен-
ная резистентность, снижение апоптоза и иммортализация 
опухолевых клеток могут быть опосредованы повышением 
уровня активных форм кислорода, приводящим к измене-
нию экспрессии генов [15]. Окислительная модификация 
белков (ОМБ) считается одним из ранних и надежных инди-

каторов нарушения редокс-гомеостаза [16]. Продукты ОМБ 
– карбонильные производные белков – имеют длительный 
период полураспада; их количество возрастает не только в 
результате посттрансляционной окислительной модифика-
ции, но и вследствие протеолитической деструкции. Целью 
нашего исследования была разработка способа уточняющей 
диагностики прогрессирующих форм РЯ на основе опреде-
ления уровня ОМБ в плазме крови.

Материалы и методы. Обследованию подверглись 100 
пациенток с диагнозом первичный РЯ III–IV стадии по FI-
GO, впервые лечившихся в период с 01.2010 г. по 08.2013 г.  
в Ульяновском областном клиническом онкологическом 
диспансере. У каждой пациентки в плазме крови по стан-
дартизированным методикам был определен 21 показатель: 
количество лейкоцитов, нейтрофилов, уровни металлопро-
теиназ (ММП) 2 и 9 в нейтрофилах и в сыворотке крови, 
уровни цитокинов – интерлейкина-1β (ИЛ-1β), ИЛ-6, ИЛ-
10, интерферона-γ (ИФН-γ), фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α), уровни Her-2/neu и CA-125, четыре показателя 
ОМБ, а также уровень малонового диальдегида, активность 
глутатионредуктазы, глутатионтрансферазы и каталазы.

Для каждого показателя здоровья xi, i = 1, …N, i Є N, бы-
ли построены функции {p1

i(x)}i = 1, …, N и {p2
i(x)}i = 1, … N, каждая 

из которых описывает плотности вероятностей каждой ста-
дии заболевания из двух исследуемых. На основании этих 
функций для каждого показателя было построено отношение 
правдоподобия [3]

{zi(x) = p2
i(x)/p1

i(x)}, i = 1, …, N.		  (1).
Таким образом, для каждого показателя xi, i = 1, …N, i Є N,  

были определены интервалы (aik
; bik

) и (cik
; dik

), k ≥ 1, где  
zi≥D и zi ≤ 1/D соответственно (D – пороговое значе-
ние). Объединим интервалы (aik

; bik
), k ≥ 1 во множество  

Ki
2 = {U

k ≥ 1
(aik

; bik
)} и (cik

; dik
), во множество Ki

1 = {U
k ≥ 1

(cik
; dik

)} 
соответственно.

Для каждого показателя здоровья xi, i = 1, …, 21, на каж-
дой стадии заболевания значения признаков были упорядо-
чены путем уменьшения в 10–100 раз.

Результаты и обсуждение. Рассмотрим три ситуации:
1) если ∃i0 такое, что yi0 ∈ Ki0

j, j = 1,2, то требуется про-
верить, чтобы ∀i ≠ i0, yi ∈ Ki

j. Если нет противоречия, можно 
диагностировать j стадию заболевания;

2) если ∃i0 такое, что yi0 ∈ Ki0
j, j = 1,2, то требуется прове-

рить, чтобы ∀i ≠ i0, yi ∈ Ki
j. Если есть противоречие, то увели-

чиваем D на 3–10%;
3) нет ни одного такого i0, что yi0

 ∈ Ki0
j, то рассчитываем 

значение

–––z = П
N

i = 1
zi.	 (2)

Если –––z ≤ 1/––––D или –––z ≥ ––––D, то можно однозначно диагности-
ровать соответствующую стадию заболевания, если же 1/––––D 
< –z < ––––D , то нельзя однозначно судить о том, какая стадия за-
болевания у пациента.

В соответствии со статистикой каждый параметр был по-
делен на 5 групп. Была проведена аппроксимация статистики 
плотностью распределения p(x) = x/σ2exp(-x2/2σ2) методом 
наименьших квадратов [4]. Оптимальные значения σ пред-
ставлены в табл. 1–3.

П р и м е р . Пусть пороговое значение D=1, тогда интерва-
лы показателей определены следующим образом (табл. 4–6).
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Рассмотрим пациентку с III стадией заболевания (табл. 
7). В результате анализа по тринадцати параметрам (№№ 1, 
2, 4–6, 8, 10, 12–14, 18, 20 и 21) можно диагностировать III 
стадию, по остальным восьми (№№ 3, 7, 9, 11, 15–17 и 19) – 
IV стадию заболевания. Так как в данном случае невозможно 
однозначно диагностировать стадию, то, используя форму-
лу (2), получим –––z = 2,74796E-13. Пусть пороговое значение  ––––D =1, тогда –––z < ––––D, следовательно, у пациентки можно диагно-
стировать III стадию РЯ.

Рассмотрим пациентку с IV стадией заболевания (табл. 
8). По трем параметрам можно диагностировать III стадию, 
по остальным восемнадцати – IV стадию заболевания. Так 
как в данном случае невозможно однозначно определить ста-
дию, то, используя формулу (2), получим ––z = 28089,27. Пусть 
пороговое значение  ––––D=1, тогда  –––z > ––––D, следовательно, у паци-
ентки можно диагностировать IV стадию заболевания.

Достоверность аппроксимации. Достоверность аппрок-
симации была подтверждена при проверке гипотезы соответ-

ствия практических значений параметров теоретическому за-
кону плотности распределения критерием Пирсона [3]. Для 
проверки вводится статистика

χ2=∑N
i=1(f

теор -fпракт)2/N𝑓теор,	 (3)
где N – количество групп показателей, N = 5. Гипотеза прини-
мается, когда χ2<χ2

α,𝑁, где α – уровень значимости. Достовер-
ность аппроксимации рассчитывается как γ =1 - α.

С использованием предполагаемых параметров дообсле-
дования было проведено уточнение стадии у 100 пациенток 
с первичным РЯ, получавших лечение в Ульяновском област-
ном клиническом онкологическом диспансере. У 21 из них 
стадия злокачественного процесса была изменена: у 9 боль-
ных – с IV на III и у 12 пациенток – с III на IV.

С учетом полученных данных у больных с уточненной 
III стадией процесса было увеличено количество курсов по-
лихимиотерапии с 4 до 6; пациенткам с уточненной IV ста-
дией была назначена иммунотерапия.

Выводы. Полученные результаты позволяют утверждать, 

Т а б л и ц а  1
Оптимальные значения σ (лейкоциты, нейтрофилы, Her-2/neu, CA-125, ММП-2, ММП-9 в нейтрофилах) для III и IV стадий РЯ

Стадия Лейкоциты Нейтрофилы Her-2/neu CA-125 ММП-2 ММП-9 

III 0,79675 0,596502 1,96315 1,20299 0,650714 1,380432
IV 1,86213 0,8433268 1,94747 1,18701 0,63294 2,034398

Т а б л и ц а  2
Оптимальные значения σ (ОМБ, малоновый диальдегид, глутатионредуктаза, глутатионтрансфераза, каталаза) для III и IV стадий РЯ

Ста-
дия

ОМБ при длине волны, нм Малоновый 
диальдегид

Каталаза Глутатион-
трансфераза

Глутатион-
редуктаза

356 370 430 530

III 5,25719 6,46599 3,93999 2,17439 0,996194 3,54199 1,89599 1,57761
IV 2,29001 2,63601 1,53241 0,53801 0,617518 0,28201 4,01999 0,67055

Т а б л и ц а  3
Оптимальные значения σ (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10, ИФН-γ, ФНО-α, ММП-2, ММП-9 в сыворотке) для III и IV стадий РЯ

Стадия ИЛ-6 ИЛ-10 ИЛ-1β ИФН-γ ФНО-α ММП-2 ММП-9 

III 3,69995 0,88705 2,4446012 1,237234 1,044316 2,0501928 3,932618
IV 1,35715 1,25999 2,304716 1,155144 0,9374848 1,780624 3,879402

Т а б л и ц а  4
Интервалы показателей на III и IV стадиях РЯ (лейкоциты, нейтрофилы, Her-2/neu, CA-125, ММП-2, ММП-9 в нейтрофилах)

Стадия Лейкоциты Нейтрофилы Her-2/neu CA-125 ММП-2 ММП-9 

III [0; 1,278] [0; 0,993] [2,765; +∞] [1,690; +∞] [0,907; +∞] [0; 2,341]
IV [1,278; +∞] [0,993; +∞] [0; 2,765] [0; 1,690] [0; 0,907] [2,341; +∞]

Т а б л и ц а  5
Интервалы показателей на III и IV стадиях РЯ (ОМБ, малоновый диальдегид, глутатионредуктаза, глутатионтрансфераза, каталаза)

Стадия ОМБ при длине волны, нм Малоновый 
диальдегид

Каталаза Глутатион-
трансфераза

Глутатион-
редуктаза356 370 430 530

III [4,638; +∞] [5,469; +∞] [3,232; +∞] [1,312; +∞] [1,088; +∞] [0,900; +∞] [0; 3,728] (1,370; +∞]
IV [0; 4,638] [0; 5,469] [0; 3,232] [0; 1,312] [0; 1,088] [0; 0,900] [3,728; +∞] [0; 1,370]

Т а б л и ц а  6
Интервалы показателей на III и IV стадиях РЯ (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10, ИФН-γ, ФНО-α, ММП-2, ММП-9 в сыворотке)

Стадия ИЛ-6 ИЛ-10 ИЛ-1β ИФН-γ ФНО-α ММП-2 ММП-9 

III [2,922; +∞] [0; 1,480] [3,355; +∞] [1,690; +∞] [1,398; +∞] [2,697; +∞] [5,523; +∞]
IV [0; 2,922] [(1,480; +∞] [0; 3,355] [0; 1,690] [0; 1,398] [0; 2,697] [0; 5,523
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цитология

что уровень ОМБ может служить достоверным показателем 
для дифференциальной диагностики III и IV стадий РЯ.

Получено положительное решение на выдачу патента на 
данный способ дифференциальной диагностики РЯ.

Работа выполнена при поддержке государственного за-
дания Минобрнауки России.
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19 Каталаза IV 1
20 Глутатионтрансфераза III 1,1111
21 Глутатионредуктаза III 0,463

Т а б л и ц а  8
Значение функции правдоподобия Z1 для параметров диагности-
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№ п/п Показатель Стадия Значение функции 
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ВЫБОР АНТИГЕНОВ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ИММУНОГЛОБУЛИНА G  
К ЦИТОМЕГАЛОВИРУСУ НА ОСНОВЕ ТЕХНОЛОГИИ ФОСФАНТМ
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Представлены результаты выбора композиции антигенов цитомегаловируса в составе мультиплексного теста на осно-
ве технологии ФОСФАНТМ. При определении иммуноглобулина G (IgG) к этому вирусу лучшие показатели чувствительно-
сти зарегистрированы с мозаичным антигеном, содержащим иммунодоминантные последовательности белков pp150, 
gB, pp28 и pp52; достоверно ниже – с фосфопротеином рр150; самые низкие – с белками gB и pp65. Специфичность 
составила от 93,5 до 96,8% независимо от вида антигена. Мозаичный антиген обеспечил лучшее соотношение между 
чувствительностью и специфичностью иммуноанализа и рассматривается в качестве основного компонента иммуно-
чипа для определения IgG к цитомегаловирусу.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  цитомегаловирус; мультиплексный иммуночиповый анализ на основе технологии ФОСФАНТМ; 
мозаичный антиген; рекомбинантные белки pp150, gB, pp65, pp28, pp52.
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The selection of antigens for detecting of immunoglobulin G to cytomegalovirus on 
the basis of FOSFAN technology
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The results of selection of composition of antigens to cytomegalovirus in the structure of multiplex test on the basis of FOSFAN™ 
technique are presented. In the process of detection of immunoglobulin G (IgG) to this virus the best indicators of sensitivity 
were registered with mosaic antigen containing immunodominant sequences of proteins pp150, gB, pp28 and pp52; reliably 
lower indicators of sensitivity was registered with phosphoprotein pp150; the lowest indicators of sensitivity were registered with 
proteins gB and pp65. The specificity made up from 93.5% to 96.8% independently of type of antigen. The mosaic antigen ensured 
the best ratio between sensitivity and specificity of immunoassay and is considered as the main component of immunochip for 
detecting IgG to cytomegalovirus.

K e y w o r d s :  cytomegalovirus; multiplex immunochip analysis on the basis of FOSFAN™; mosaic antigen; recombinant 
proteins pp150, gB, pp65, pp28, pp52.
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