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Среди женщин пожилого возраста рак яичников является распространенной патологией в структуре новообразований. 
Цель работы – выявление ведущих показателей интерлейкинового профиля для совершенствования диагностики рака 
яичников в пожилом возрасте.  Иммуноферментным анализом изучено содержание интерлейкинов в сыворотке крови у 
78 больных рака яичников IIB-IIIB стадии по классификации FIGO в возрасте 65-70 лет и 42 женщин аналогичного воз-
раста без рака яичников на момент исследования и в анамнезе. Дифференциация сравниваемых групп проведена с помо-
щью дискриминантного метода. Ведущими диагностическими интерлейкинами для рака яичников в пожилом возрасте 
являются IL-1α, IL-1β, IL-8 и TNF-α.  Построенные дискриминантные модели позволяют дифференцировать больных 
раком яичников и женщин контроля с точностью 93,2-93,8%. Применение иммуноферментного и дискриминантного 
анализа совершенствуют диагностику рака яичников у лиц пожилого возраста.
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Ovarian cancer is a common pathology in the structure of tumors among elderly women. The aim of the work is to identify the 
leading indicators of interleukin profile to improve the diagnosis of ovarian cancer in the elderly. Enzyme immunoassay studied 
serum levels of interleukins in 78 patients with ovarian cancer stage IIB-IIIB according to the classification of FIGO at the age 
of 65-70 years and 42 women of similar age without ovarian cancer at the time of the study and in history. The differentiation of 
the compared groups is carried out by means of discriminant method.  The leading diagnostic interleukins for ovarian cancer in 
the elderly are IL-1α, IL-1β, IL-8 and TNF-α.  The constructed discriminant models allow to differentiate patients with ovarian 
cancer and control women with an accuracy of 93.2-93.8%.  The use of enzyme immunoassay and discriminant analysis improve 
the diagnosis of ovarian cancer in the elderly.
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Введение. В современной онкогинекологии рак яич-
ников (РЯ) объективно считается высокоактуальной 
проблемой [1- 4].  В 2012 г., согласно Всемирной базе 
данных GLOBOCAN, РЯ в мире заболели около 238 700 
женщин и 151 900 умерли от него [5]. По оценкам экс-

пертов, в 2015 г. число заболевших РЯ превысило 250 
000, а число умерших – 160 000 с ежегодным увеличени-
ем заболеваемости на 0,6% и смертности на 0,8%. 

По заболеваемости РЯ Российская Федерация в 2015 г.  
вышла на первое место в мире (17,9 случаев на 100 000 
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женщин). В 2015 г. в России более 14 000 женщин за-
болели РЯ и почти 8 000 умерли от него [6]. Среди 
злокачественных новообразований женских репродук-
тивных органов РЯ находится на 3-ем месте по числу 
заболевших и на 1-м месте – по числу умерших [1, 3, 
6]. Заболеваемость РЯ резко возрастает после 40 лет и 
достигает пика в пожилом возрасте (65-69 лет), состав-
ляя 40,6 случаев на 100 000 женщин данного возраста 
[3]. Средний возраст больных с впервые установленным 
диагнозом РЯ составляет 59-63 года [7]. Однако по ме-
ре увеличения доли пожилых женщин среди населения 
России, наблюдаемое в последние годы, заболеваемость 
и смертность вследствие РЯ будут увеличиваться [3].

Высокая заболеваемость и смертность при РЯ обу-
словлены отсутствием характерных симптомов, эффек-
тивных способов ранней диагностики; скрининговых 
методов, продемонстрировавших свою результатив-
ность в крупных клинических исследованиях; скрытым 
течением ранних этапов онкогенеза; выявлением 80% 
РЯ на поздних стадиях; низкой медицинской активно-
стью женщин пожилого возраста, снижением противоо-
пухолевого иммунитета в данном возрасте [4, 8]. В связи 
с этим перспективным методом диагностики считается 
иммунологический и, в частности, по изучению цитоки-
нового статуса пациентов [8-10].

Цель работы – выявление ведущих показателей ин-
терлейкинового профиля для совершенствования диа-
гностики РЯ в пожилом возрасте. 

Материал и методы. В Белгородском областном он-
кологическом диспансере проведено обследование 78 
больных РЯ в возрасте 65-70 лет, составивших основ-
ную группу. Контролем послужили 42 женщины анало-
гичного возраста, не имеющих на момент исследования 
и в анамнезе РЯ. В основной группе на основе клини-
ческого, лабораторного, иммуноферментного, гистоло-
гического и ультразвукового методов верифицирован РЯ 
IIB-IIIB стадии в соответствии с классификацией FIGO 
[11]. Определение уровня интерлейкинов в перифериче-
ской крови осуществлялось твердофазным иммунофер-
ментным анализом с набором реагентов ООО «Цито-
кин» ( Санкт-Петербург).

Статистическая обработка результатов исследования 
включала вычисление средних арифметических вели-
чин, ошибок этих величин, показателей дезинтеграции 
по ранее опубликованной методике [2] на ЭВМ типа 
«Pentium» по стандартной программе «Statistica 6.0». 

С помощью названного пакета прикладных программ и 
дискриминантного метода выполнена дифференциация 
больных РЯ и женщин без РЯ из контрольной группы. 

Результаты и обсуждение. Анализ концентрации 
интерлейкинов в периферической крови больных РЯ и 
в контроле выявил по большинству параметров досто-
верную разницу (табл. 1). Обращает внимание, что раз-
витие РЯ приводит к резкому увеличению содержания 
IL-1β, которое по отношению к группе сравнения воз-
росло в 21 раз. У больных РЯ значительно повысилась и 
концентрация IL-8, IL-1α. Концентрация TNF-α при зло-
качественных новообразованиях яичников репрезента-
тивно выросла, а в контроле практически не изменилась. 
Не установлено достоверных различий в сравниваемых 
группах концентрации в периферической крови IL-2, IL-
10 и IL-12. Содержание IL-4 при РЯ возросло (р<0,001), 
но в контрольной группе – понижено существенно.

В ранее выполненном исследовании сыворотки кро-
ви твердофазным иммуноферментным анализом у боль-
ных I-IV стадии РЯ (по FIGO) установлено существен-
ное повышение IL-1β до 216,7±49,35 пг/мл при I стадии 
и 230,9±15,09 пг/мл при IV стадии РЯ против 36,8±10,7 
пг/мл среди здоровых женщин-доноров крови [12, 13]. 
Сывороточный уровень IL-1β  статистически повышен 
во всех группах больных РЯ пожилого возраста T2-3 N0-1 
M0  стадий при сравнении с группой здоровых лиц [14]. 

Аналогичная закономерность характерна и для содер-
жания TNF-α в сыворотке крови [12, 13, 14]. Изучение 
содержания TNF-α выявило достоверное повышение его 
значений во всех исследуемых группах больных РЯ по 
сравнению с группой здоровых лиц [14]. Сывороточные 
уровни TNF-α статистически достоверно увеличены во 
всех группах больных при сравнении их между собой. 
Среди больных РЯ I стадии уровень TNF-α составляет 
55,0±9,53 пг/мл, а пациентов IV стадии – 93,8±9,96 пг/
мл [12]. Сравнительный анализ уровней TNF-α с груп-
пой здоровых лиц показал, что его содержание повыше-
но во 2-й группе больных в 5,7 раз [14]. 

Уровень IFN-γ также достоверно возрастает у боль-
ных РЯ уже на I стадии до 95,8±9,49 пг/мл против 
44,0±7,67 пг/мл в контроле (р<0,001), а максимального 
значения достигает на III стадии – 120,9±10,33 пг/мл 
[12]. Наблюдаемые изменения уровня IFN-γ и TNF-α об-
наруживают прямые корреляционные связи со стадией 
заболевания (r=+0,12 и r=+0,70 соответственно) [12]. 

Выявлено статистически значимое повышение в сы-
воротке крови IL-6 во всех группах больных РЯ пожило-
го возраста по сравнению с группой здоровых лиц [13, 
14]. По данным  С.В. Камышова [14], среди больных РЯ 
содержание IL-6 возрастает в 7,5 раз против контрольной 
группы. Медиана IL-6  в сыворотке крови, по результа-
там иммуноферментного анализа , значительно выше у 
больных РЯ (11,5 пг/мл, диапазон 3,4-62,6 пг/мл), чем в 
контрольной группе – 2,9 (1,1-12,3 пг/мл) (р<0,001) [15]. 
Показано, что увеличение содержания IL-6 непосред-
ственно способствует росту новообразования при РЯ и 
его распространению посредством нескольких механиз-
мов, включающих клеточную пролиферацию, ангиоге-
нез и снижение чувствительности к проапоптическим 
регуляторам [16, 17]. С повышенной экспрессией IL-6 
у больных РЯ коррелирует экспрессия TNF-α [17]. Кро-
ме того, считается, что повышение уровня IL-6, IL-8 в 
сыворотке крови ассоциируется со снижением общей 
выживаемости (р=0,003 и р=0,035) и безрецидивной вы-
живаемости (р<0,001 и р+0,026) соответственно.

Т а б л и ц а  1
Концентрация цитокинов в периферической крови у больных 

РЯ в пожилом возрасте и контрольной группе (М±m)

Цитокины, 
пг/мл

Рак яичников Контроль Различие, р

IL - 1α 254,3±7,2 28,7±2,2 <0,001
IL-1β 301,9±8,4 14,3±1,5 <0,001
IL-2 35,0±5,2 49,7±3,1 >0,05
IL-4 6,2±0,4 1,7±0,2 <0,001
IL-8 559,7±4,9 42,5±2,3 <0,001
IL - 10 7,2±1,1 6,7±0,9 >0,05
IL - 12 1,6±0,2 2,1±0,5 >0,05
TNF-α 48,7±2,9 6,2±1,1 <0,001
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Существенность изменений при РЯ нами подтверж-
дена и численным параметром дезинтеграции, сумма 
которого в вышеназванной клинической группе значи-
тельно превосходит таковую в контроле (табл. 2). Экс-
тремум показателя дезинтеграции у больных РЯ соот-
ветствует IL-1β. Кроме того, в данной группе пациен-
тов IL-8 имеет также высокий параметр дезинтеграции. 
Следует также указать на TNF-α со значительным пока-
зателем дезинтеграции и IL-1α. Минимально изменился 
в обеих группах IL-12, занявший последнюю ранговую 
позицию. В контроле первое место получил IL-1α и с не-
значительным различием IL-2. Значительные изменения 

претерпевает и концентрация IL-8. Заслуживают внима-
ния с дифференциально-диагностической точки зрения 
показатели дезинтеграции IL-1β и TNF-α, несмотря на 
то, что у пожилых женщин без РЯ они весьма ниже, чем 
при РЯ.

Для проведения дифференциальной диагностики 
больных РЯ пожилого возраста и женщин контрольной 
группы по ведущим интерлейкинам периферической 
крови разработаны дифференциальные модели. В обра-
ботку дискриминантным методом включены IL-1α, IL-
1β, IL-8 и TNF-α, что позволило для первого класса био-
объектов (больные РЯ) получить следующую модель:

у13 =-32,486х20+150,347x21+208,124х22+40,215х23-
28752,497, где

y13 - больные РЯ, 
х20 - концентрация IL-1α на системном уровне, 
x21 - концентрация IL-1β на системном уровне, 
х22 - содержание в периферической крови IL-8, 
х23 - содержание в крови TNF-α.
Для пожилых женщин без РЯ (второй класс) по тем 

же показателям цитокинового профиля на системном 
уровне разработана дискриминантная модель:

у14=98,437х20+405,164х21+70,232х22+32,957х23-
14372,751, где

у14 - пожилые женщины без РЯ,
х20-х23 — показатели интерлейкинового статуса на 

системном уровне, соответствующие обозначениям для 
первого класса.

Результативность созданных моделей оценена по 
расстоянию Махаланобиса (табл. 3), которому каче-
ство классификации рассматриваемых биообъектов со-
ответствует предъявляемым требованиям. Ошибочно 
классифицированных объектов первого класса, диффе-
ренцированных во второй класс, по данным математи-
ческим моделям удельный вес равен 6,8%. Удельный 
вес же пожилых женщин без РЯ, ошибочно включён-
ных в первый класс, составил 6,2%. Как видно, дис-
криминантные модели отличаются высоким качеством 
и могут применяться в клинической практике при диф-
ференциации больных РЯ и женщин без РЯ в пожилом 
возрасте.

Многомерный регрессионный анализ показал, что 
уровни IL-6 и IL-8 в сыворотке крови независимо про-
гнозируют выживаемость больных РЯ как общую, так 
и безрецидивную [15]. Поэтому сывороточные уровни 
IL-6 и IL-8 следует рассматривать как прогностические 
факторы при эпителиальном РЯ. Предоперационные же 
уровни IL-6 и IL-8 в сыворотке крови позволяют диффе-
ренцировать пациентов с эпителиальным РЯ от здоро-
вых женщин [15]. Высокая прогностическая значимость 
IL-1α, IL-1β и TNF-α позволила с использованием дис-
криминантного метода проводить дифференциальную 
диагностику РЯ и условно здоровых женщин старше 65 
лет без РЯ [18]. В этом контексте мониторинг IL-10 в 
крови больных РЯ позволяет прогнозировать исход опе-
рации и осуществить классификацию больных РЯ и здо-
ровых женщин [19].

Заключение. Иммуноферментный анализ сывороточ-
ных интерлейкинов выявил увеличение большинства 
исследованных цитокинов по сравнению с контролем 
от 3,6 раза для IL-4 до 21,1 раза для IL-1β с ведущей 
диагностической значимостью для РЯ у пожилых IL-1α, 
IL-1β, IL-8 и TNF-α.  Включение названных интерлейки-
нов в дискриминантный анализ позволило разработать 
диагностические модели, обеспечивающие с высокой 

Т а б л и ц а  2
Математическое ранжирование интерлейкинов крови по 

величине дезинтеграции у больных РЯ пожилого возраста и в  
контрольной группе

Цитокины, 
пг/мл

Рак яичников Ранговое 
место

Контроль Ранговое 
место

IL - 1α 26,2 3 29,4 1
IL- iβ 42,6 1 19,4 4

IL-2 15,4 6 28,3 2
IL-4 17,5 5 4,6 7
IL-8 30,7 2 22,5 3
IL- 10 8,3 7 5,7 6
IL- 12 6,1 8 2,8 8
TNF-α 23,8 4 14,7 5
Сумма 170,6 127,4 -

Т а б л и ц а  3
Расстояние Махаланобиса при классификации первого и вто-

рого класса по уровню интерлейкинов в крови

Код признака Observed G_1:0 G_2:l

1 G_1:0 2,228 42127,505

2 G_1:0 4,776 41084,361

3 G_1:0 1,346 41022,463

4 G_1:0 2,542 42181,780

5 G_1:0 2,784 42354,241

6 G_1:0 3,217 41261,653

7 G_1:0 0,008 42095,437

8 G_1:0 0,001 42273,058

9 G_2:l 0,018 1,874

10 G_2:l 41894,351 3,009

11 G_2:l 41625,436 8,115

12 G_2:l 40284,397 11,268

13 G_2:l 42357,690 3,584

14 G_2:l 42081,485 0,798

15 G_2:l 42115,278 1,351

16 G_2:l 42108,354 0,695
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точностью (93,2-93,8%) дифференциацию больных РЯ 
пожилого возраста и контрольной группы.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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