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Рак яичников и хронический сальпингоофорит — лидирующие патологии женской половой сферы и основнаые при-
чины заболеваемости и смертности женского населения. Цель исследования — отбор ведущих дифференциально-
диагностических показателей системного клеточного иммунитета и проведение дифференциации больных раком 
яичников и хроническим сальпингоофоритом посредством дискриминантного метода. Дифференциальная диагно-
стика рака яичников и хронического сальпингоофорита проведена у 92 и 87 пациенток соответственно по показа-
телям системного клеточного иммунитета, изученным методом проточной цитометрии. Показано, что основны-
ми дифференциально-диагностическими показателями системного клеточного иммунитета при раке яичников и 
хроническом сальпингоофорите служат снижение относительного содержания натуральных киллеров, абсолютно-
го числа В-лимфоцитов и Т-хелперов. Разработанные дискриминантные модели позволяют проводить безошибоч-
ную дифференциальную диагностику рака яичников и хронического сальпингоофорита в 91,8—92,1% случаев. Такой 
подход повышает качество дифференциальной диагностики рака яичников и хронического сальпингоофорита.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  дифференциальная диагностика; рак яичников; хронический сальпингоофорит; системный кле-
точный иммунитет; метод проточной цитометрии; дискриминантный метод.

Для цитирования: Агарков Н.М., Макконен К.Ф., Аксёнов В.В., Ткаченко П.В., Иванов В.А., Иванов А.В., Субботина 
Т.И. Дифференциальная диагностика хронического сальпингоофорита и рака яичников на основе иммунологическо-
го и дискриминантного методов. Клиническая лабораторная диагностика 2017; 62(10): 611-615. DOI: http://dx.doi.
org/10.18821/0869-2084-2017-62-10-611-615
Agarkov N.M.1, Makkonen K.F.2, Aksenov V.V.1, Tkachenko P.V.3, Ivanov V.A.4, Ivanov A.V.3, Subbotina T.I.5

The differentiated diagnostic of chronic salpingoophoritis and ovary cancer on the 
basis of immunologic and discriminant technique
1The South-Western state university, 305040 Kursk, Russia 
2The Belgorodskii state national research institute, 308015 Belgorod, Russia 
3The Kurskii state medical university, 305041 Kursk, Russia 
4The Kurskii state university, 305000 Kursk, Russia 
5The Tulskii state university, 300012 Tula, Russia
The ovary cancer and chronic salpingoophoritis are among leading pathologies of female's sexual sphere and a main cause 
of morbidity and mortality of female population.  The purpose of study was to select leading differential diagnostic indices 
of systemic cellular immunity and to carry out a differentiation of patients with ovary cancer and chronic salpingoophoritis 
using discriminant technique. The differentiated diagnostic of ovary cancer and chronic salpingoophoritis was applied to 
92 and 87 patients correspondingly to indices of systemic cellular immunity and analyzed by flow cytometry technique. It is 
demonstrated that the main differential diagnostic indices of systemic cellular immunity in case of ovary cancer and chronic 
salpingoophoritis are decreasing of relative content of natural killers, absolute number of B-lymphocytes and T-helpers. The 
developed discriminant models permit to carry out in 91.8%-92.1% cases a faultless differentiated diagnostic of ovary cancer 
and chronic salpingoophoritis. The approach like that increases quality of differentiated diagnostic of ovary cancer and chronic 
salpingoophoritis.
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Введение. В современных условиях состояние здоро-
вья женщин, в том числе и репродуктивное, во многом 
определяет заболеваемость раком яичников (РЯ) и хро-
ническим сальпингоофоритом (ХС), занимающих лиди-
рующие позиции в структуре патологии женских поло-
вых органов. РЯ — одна из наиболее частых форм злока-
чественных новообразований женских половых органов 
[1—4]. Заболеваемость РЯ в последнее десятилетие в 
России составляет 17—20 случаев, а смертность — 10—
12 случаев на 100 000 женского населения [5]. Смерт-
ность от РЯ в настоящее время остается стабильно высо-
кой и занимает одно из первых мест в структуре смерт-
ности от заболеваний репродуктивной системы. Это 
обусловлено как бессимптомным течением заболевания 
на ранних стадиях и недостаточной специфичностью ме-
тодов современной диагностики неопластических про-
цессов яичников, так и отсутствием четко выделенных и  
патогномоничных дифференциально-диагностических 
симптомов РЯ, который следует дифференцировать с 
ХС.

ХС имеет неуклонное доминирование и высокую 
распространённость среди воспалительных заболеваний 
репродуктивной системы женщин [6—9]. ХС рассма-
тривают как приоритетную медицинскую, социальную 
и экономическую проблему, приводящую к снижению 
трудоспособности и нарушению фертильности с форми-
рованием бесплодия [10]. В США ежегодно регистри-
руют более 1 млн случаев острого и хронического саль-
пингоофорита, что сопровождается прямыми и косвен-
ными затратами в размере 4,2 млрд долларов в год [11]. 
ХС занимает первое место в структуре воспалительных 
заболеваний внутренних половых органов [12].

ХС и РЯ характеризуются активным вовлечением в 
патологический процесс иммунной системы, изменения 
которой следует в приоритетном плане учитывать при 
дифференциальной диагностике данных двух нозоло-
гий. Однако сравнительные исследования клеточного 
системного иммунитета при РЯ и ХС практически от-
сутствуют. Дифференциально-диагностических при-
знаков системного клеточного иммунитета РЯ и ХС, в 
том числе выделенных посредством дискриминантного 
метода, в настоящее время отобрано недостаточное ко-
личество.

Цель исследования — отбор ведущих 
дифференциально-диагностических показателей си-
стемного клеточного иммунитета и проведение диффе-
ренциации больных РЯ и ХС посредством дискрими-
нантного метода.

Материал и методы. В стационарных условиях обсле-
дованы 92 пациентки с РЯ II—III стадии и 87 пациентов 
с ХС. Исследуемые группы больных близки по возраст-
ному составу, основным социально-демографическим 
и репродуктивным характеристикам. Диагноз РЯ и ХС 
устанавливали на основе клинического, иммунологиче-
ского, гистологического и ультразвукового методов ис-
следования. Содержание иммунокомпетентных клеток в 
периферической крови определяли методом проточной 

цитометрии на цитофлюорометре «Cytomics FC 500» 
(«Becton Diskinson», США) с помощью наборов моно-
клональных антител «Invitrogen Corporation Mouse anti-
human»: СД3 (FITC), (МНСД 0301-4); СД4 (PE-CY5.5), 
(МНСД 0418); СД8 (PE-CY7), (МНСД 0812); СД16 (PE-
TR), (МНСД 1612).

При статистическом анализе полученных данных 
производили расчёт среднеарифметических величин, 
их ошибок, показателей дезинтеграции по методике  
А.В. Завьялова [13]. При дифференциальной диагно-
стике использовали также дискриминантный метод, по-
средством которого строили дискриминантные модели 
по показателям системного клеточного иммунитета с 
наибольшими величинами дезинтеграции. Для обработ-
ки данных применяли программу «Statistica 6.0», крите-
рии Стьюдента и Вилкоксона.

Результаты и обсуждение. Оценка результатов им-
мунного статуса у больных злокачественными новооб-
разованиями яичников и ХС указывает на угнетение па-
раметров иммунной системы как в первой, так и во вто-
рой клинической группах (табл. 1). Так, у больных РЯ 
особенно снижено абсолютное количество Т-хелперов, 
В-лимфоцитов, абсолютное и относительное число нату-
ральных киллеров. Следует также отметить существен-
ное уменьшение в периферической крови процентного 
содержания Т-супрессоров. Другие показатели иммун-
ной системы при развитии РЯ снизились, но в меньшей 
степени. При ХС наблюдают достоверное уменьшение 
числа иммунокомпетентных клеток, однако их снижение 
носит менее выраженный характер. Репрезентативное, 
но менее выраженное снижение отмечено для относи-
тельного количества Т-лимфоцитов, абсолютного числа 
Т-лимфоцитов и относительного числа В-лимфоцитов в 
периферической крови больных ХС.

Одновременно у пациенток с раком шейки мат-
ки выявлено снижение уровня иммунорегуляторных 
Т-лимфоцитов [14]. Как процентное, так и абсолютное 
содержание клеток СД4+ и СД8+ было существенно ни-
же нормы в 1,6 и 2,1 раза. У пациенток с дисплазиями 
тяжелой степени и злокачественными опухолями шейки 
матки отмечены значительные сдвиги в субпопуляции 
лимфоцитов, проявляющиеся в том, что по мере прогрес-
сирования злокачественного процесса выявляли сниже-
ние содержания общих Т-клеток (СД3+), Т-хелперов/ин-
дуктуров (СД4+). При раке шейки матки II и III стадий 
иммунодепрессия более выражена: происходило мини-
мальное уменьшение численности клеток с маркёрами 
СД3+, СД4+ и снижалось количество СД8+, СД16+ и 
СД22+ лимфоцитов. Изменения субпопуляционного со-
става Т-лимфоцитов отразились на соотношении СД4+/
СД8+, что указывает на наличие хелперного дефекта.  
У больных РЯ также имеется иммунодепрессия, затра-
гивающая в основном Т-, NK-клеточное и фагоцитарное 
звенья иммунитета [14]. При РЯ изменяется также со-
держание ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-1β, и ФНО-α [15].

При поступлении в клинику в крови больных ХС вы-
явлена супрессия Т-клеточного звена иммунитета, что 
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проявлялось снижением количества Т-хелперов, цито-
токсических Т-клеток, NK-клеток и клеток-маркеров 
ранней активации и повышением количества клеток-
маркёров фактора апоптоза [16].

Исследование показателей клеточного иммунитета 
позволило обнаружить при ХС снижение общего чис-
ла Т-лимфоцитов (CD3+) в сыворотке до 40,2 ± 1,1% 
[17]. Процентное содержание Т-хелперов/индукторов 
(CD4+) было также снижено до 30,6 ± 1,4%. В то же 
время количество Т-супрессоров (CD8+) уменьшилось 
незначительно и достоверно не отличалось от контроль-
ных значений. Помимо снижения Т-хелперов, незначи-
тельно снизился также уровень натуральных киллеров 
(CD16+).

При изучении клеточного и гуморального имму-
нитета у пациенток с ХС на фоне нормального числа 
лейкоцитов отмечен умеренный лимфоцитоз с повыше-
нием абсолютного содержания Т-лимфоцитов (CD3+), 

Т-хелперов (CD4+) и снижением Т-супрессоров (CD8+), 
что сопровождалось дисбалансом иммунорегуляции за 
счет снижения Т-супрессии [18]. Функциональная ак-
тивность Т-лимфоцитов (CD71, CD25) не повышалась, 
также как и активность гуморального иммунитета. Не-
которое повышение уровня циркулирующих иммунных 
комплексов характерно для адекватной функции иммун-
ной системы при ХС.

Отбор дифференциально-диагностических показате-
лей иммунной системы для рассматриваемых двух нозо-
логических форм заболеваний путем определения пара-
метров дезинтеграции (табл. 2) показывает, что к числу 
таких параметров следует отнести относительное содер-
жание в периферической крови натуральных киллеров, 
абсолютное количество Т-хелперов и В-лимфоцитов. 
При РЯ наибольшая степень дезинтеграции присуща 
относительному содержанию натуральных киллеров в 
периферической крови. Второе и третье ранговые места 
при математическом ранжировании принадлежат соот-
ветственно абсолютному количеству В-лимфоцитов и 
Т-хелперов.

Показатель дезинтеграции при РЯ остается высоким 
для процентного содержания Т-супрессоров. Среди им-
мунологических показателей существенной стабильно-
стью у пациентов с РЯ обладает относительное число 
Т-хелперов и В-лимфоцитов. У больных с ХС макси-
мальная величина дезинтеграции установлена для аб-
солютного числа В-лимфоцитов. Значительно ниже по 
сравнению с другими показателями иммунного статуса 
в этой группе и в группе больных РЯ величина дезин-
теграции для относительного количества натуральных 
киллеров и абсолютного числа Т-хелперов в перифери-
ческой крови, которые занимают вторую и третью пози-
ции соответственно. Низкой дезинтеграцией отличается 
процентное содержание В-лимфоцитов и Т-хелперов. В 
целом величина дезинтеграции у больных РЯ намного 
выше, чем при ХС.

Дискриминантные функции построены по показа-
телям иммунологических исследований с наибольшей 
величиной дезинтеграции и имеющих приоритетное 
дифференциально-диагностическое значение среди па-
раметров клеточного иммунитета крови. В математи-
ческие модели вводили показатели Т-хелперов (абсо-
лютное количество), абсолютного числа В-лимфоцитов 
и относительного числа натуральных киллеров, т.е. 
те показатели, которые по результатам выполненного 
анализа отличались наибольшей дифференциально-
диагностической значимостью. Дискриминантная мо-
дель для больных РЯ с учётом параметров клеточного 
иммунитета на системном уровне описывает уравне-
ние:

y9 = 285,235x14 + 161,124x15 + 25,742x16 – 691,247, где
y9 — больные РЯ;
x14— содержание абсолютного числа Т-хелперов в 

периферической крови;
x15 — абсолютное количество В-лимфоцитов в пери-

ферической крови;
x16 — процент натуральных киллеров в перифериче-

ской крови.
Для пациентов с ХС разработанная математическая 

модель имеет вид:
y10 = 192,244x14 + 111,953x15 + 18,436x16 – 362,456, где
y10 — больные ХС;
x14—x16 — показатели клеточного иммунитета, ана-

логичные больным РЯ.

Т а б л и ц а  1
Изменения иммунного статуса у пациенток с РЯ и ХС в перифери-
ческой крови (M ± m)

Иммунологический показа-
тель, единица измерения

Рак  
яичников

Хронический 
сальпингоо-

форит

Различие

Т-лимфоциты, ×109/л 0,7 ± 0,13 1,0 ± 0,08 p < 0,001
Т-лимфоциты, % 42,7 ± 1,6 53,2 ± 1,4 p < 0,001
Т-супрессоры, ×109/л 0,2 ± 0,03 0,3 ± 0,02 p < 0,001
Т-супрессоры, % 13,5 ± 0,9 24,1 ± 1,4 p < 0,001
Т-хелперы, ×109/л 0,2 ± 0,03 0,5 ± 0,07 p < 0,001
Т-хелперы, % 26,4 ± 0,7 38,9 ± 0,8 p < 0,001
В-лимфоциты, ×109/л 0,04 ± 0,01 0,1 ± 0,02 p < 0,001
В-лимфоциты, % 4,3 ± 0,17 6,2 ± 0,21 p < 0,001
Натуральные киллеры, 
×109/л

0,1 ± 0,005 0,2 ± 0,01 p < 0,001

Натуральные киллеры, % 2,4 ± 0,3 8,4 ± 0,8 p < 0,001

Т а б л и ц а  2
Дезинтеграция иммунологических показателей у больных РЯ и 
ХС

Иммунологический по-
казатель, единица  

измерения

Рак 
яични-

ков

Ранговое 
место

Хрони-
ческий 

сальпин-
гоофорит

Ранговое 
место

Т-лимфоциты, ×109/л 3,8 6 3,1 6
Т-лимфоциты, % 4,2 5 4,0 4
Т-супрессоры, ×109/л 2,1 8 0,9 8
Т-супрессоры, % 9,3 4 3,3 5
Т-хелперы, 109/л 14,2 3 6,4 3
Т-хелперы, % 1,8 9 0,4 10
В-лимфоциты, ×109/л 16,4 2 17,6 1
В-лимфоциты, % 1,7 10 0,5 9
Натуральные киллеры, 
×109/л

2,2 7 2,8 7

Натуральные килле-
ры, %

18,7 1 11,3 2

Сумма 74,4 — 50,3 —
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Качество созданных математических моделей соот-
ветствует необходимым требованиям и подтверждена 
результатами контрольных испытаний (табл. 3). При 
этом удельный вес больных РЯ, ошибочно отнесённых 
к ХС, составляет 8,2%. Доля пациентов с ХС, дифферен-
цированных как представители с РЯ, составляет 7,9%.

Заключение. На основе иммунологического обсле-
дования больных РЯ и ХС установлено, что основны-
ми достоверными дифференциально-диагностическими 
критериями среди изученных параметров системного 
клеточного иммунитета при РЯ и ХС служит снижение 
относительного содержания натуральных киллеров, аб-
солютного числа В-лимфоцитов и Т-хелперов в пери-
ферической крови. По данным показателям с помощью 
дискриминантного метода разработаны дискриминант-
ные модели, позволяющие проводить безошибочную 
дифференциальную диагностику РЯ и ХС в 91,8—92,1% 
случаев.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
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