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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ГРАНУЛОЦИТАРНОГО 
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Частота рецидивов при раке яичников, шестого по распространенности вида рака среди женщин в мире, после положитель-
ного ответа на первую линию терапии достигает 85%. Отсутствие надежных средств прогнозирования индивидуального 
риска возникновения метастазов и длительности безрецидивного периода существенно ограничивает возможности врача. 
Цель исследования: оценка прогностической значимости показателей гранулоцитарного колониестимулирующего фактора 
(G-CSF) и коллагеназы-3 в циркулирующих нейтрофилах при распространенном раке яичников. 
Материал и методы. В ретроспективное исследование включены 72 пациентки с доброкачественными опухолями яичников 
и с серозной high-grade аденокарциномой яичников до получения лечения. Контрольную группу составили 22 соматически 
здоровые женщины. Методом иммуноферментного анализа в лизате нейтрофилов периферической крови определён уровень 
G-CSF и матриксной металлопротеиназы (MMP-13), тканевого ингибитора матриксной металлопротеиназы (TIMP-1). 
Статистическая обработка проведена с использованием Statistica 13.0 и Jamovi 2.4.14. Анализ времени без прогрессирования 
(ВБП) пациентов проведён по методу регрессии Кокса и Каплана-Майера. 
Результаты. Установлено значимое снижение уровня MMP-13 и повышение уровней G-CSF и TIMP-1 в циркулирующих ней-
трофилах у пациенток при раке яичников по сравнению с контролем. Анализ продолжительности безрецидивного периода 
показал, что при Cut Point (G-CSF) 0,292 и ниже, медиана ВБП составляет 9,4 [3,1-18,2, 95% ДИ] месяцев, при Cut Point 
MMP-13 в нейтрофилах 0,700 и выше медиана ВБП составляет 12 месяцев [8,1-27,7, 95% ДИ]. При дифференциальной 
диагностике рака яичников и доброкачественных опухолей яичников вероятность возникновения рака составляет 86% при 
повышении MMP13 в нейтрофилах (Sens.=0,89. Spec.=0,85). 
Заключение. Уровни G-CSF и MMP-13 в циркулирующих нейтрофилах могут быть использованы в качестве прогностиче-
ских маркеров при оценке ВБП при распространенном раке яичников. Прогностической значимостью возникновения рециди-
ва обладают одновременно уровни MMР-13 и G-CSF в циркулирующих нейтрофилах пациенток с распространенным раком 
яичников при наличии асцита.
Ключевые слова: рак яичников; асцит; доброкачественные опухоли яичников; нейтрофилы; G-CSF; MMР-13; время без про-
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The recurrence rate for ovarian cancer, the sixth most common cancer among women worldwide, after a positive response to first-line 
therapy is as high as 85%. The lack of reliable means of predicting the individual risk of metastases and the duration of the relapse-free 
period significantly limits the doctor’s capabilities. 
The aim of the study was to assess the prognostic significance of granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) and collagenase-3 
levels in circulating neutrophils in advanced ovarian cancer. 
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Material and methods. The retrospective study included 72 patients with benign ovarian tumors and serous high-grade ovarian 
adenocarcinoma before treatment. The control group consisted of 22 somatically healthy women. Using an enzyme immunoassay, 
the levels of G-CSF and matrix metalloproteinase (MMP-13), tissue inhibitor of matrix metalloproteinase (TIMP-1) were determined 
in peripheral blood neutrophil lysate. Statistical processing was carried out using Statistica 13.0 and Jamovi 2.4.14. Patients' 
progression-free time (PFT) was analyzed using Cox and Kaplan-Meier regression. 
Results. A significant decrease in the level of MMP-13 and an increase in the levels of G-CSF and TIMP-1 in circulating neutrophils 
in patients with ovarian cancer compared to controls was established. Analysis of the duration of the relapse-free period showed that 
with a Cut Point (G-CSF) of 0.292 and below, the median PFT is 9.4 [3.1 - 18.2, 95% CI] months, and with a Cut Point MMP-13 in 
neutrophils of 0.700 and above, the median PFT is 12 months [8.1 - 27.7, 95% CI]. In the differential diagnosis of ovarian cancer and 
benign ovarian tumors, the probability of cancer is 86% with an increase in MMP13 in neutrophils (Sens.=0.89. Spec.=0.85). 
Conclusion. Levels of G-CSF and MMP-13 in circulating neutrophils can be used as prognostic markers in assessing PFT in advanced 
ovarian cancer. The levels of MMP-13 and G-CSF in circulating neutrophils of patients with advanced ovarian cancer in the presence 
of ascites simultaneously have prognostic significance for the occurrence of relapse.
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Рак яичников (РЯ) является шестым по распростра-
ненности видом рака среди женщин в мире [1]. Диа-
гностируется примерно 6,6 новых случаев на 100 тыс. 
женщин в год. Высокая смертность и растущая забо-
леваемость РЯ диктует необходимость новых методов 
диагностики, прогноза и мониторинга клинического 
течения заболевания, в частности, оценку уровня онко-
маркеров в различных биологических образцах. Среди 
молекул, рассматриваемых в качестве потенциальных 
маркеров прогрессирования злокачественных опухо-
лей, особый интерес представляют матриксные метал-
лопротеиназы (MMP) и гранулоцитарный колониести-
мулирующий фактор (G-CSF) [2, 3].

Частота рецидивов на III-IV стадии заболевания 
(FIGO) после положительного ответа на первую линию 
терапии достигает 85% [4]. Отсутствуют надёжные 
средства прогнозирования индивидуального риска ре-
цидивов и его сроков после первой линии терапии, что 
ограничивает возможности врача. Особое место в из-
учении патогенеза рака и противоопухолевой терапии 
отводится нейтрофилам [5].

С классической точки зрения, нейтрофилы (Нф) 
- полностью дифференцированные короткоживущие 
клетки. Циркулирующие Нф могут оказывать двоякое 
влияние на прогрессирование опухоли [6]. При этом в 
периферической крови пациентов с солидными опухо-
лями изменяется как количество, так и продолжитель-
ность жизни Нф [7,8]. Экспериментальные исследо-
вания продемонстрировали наличие в кровообраще-

нии двух субпопуляций Нф: 1) зрелые, малообъёмные 
клетки (т. е. Нф высокой плотности), проявляющие 
противоопухолевую активность (фенотип N1); и 2) ге-
терогенная популяция клеток большого объёма и низ-
кой плотности с фенотипом N2 (т. е. Нф низкой плотно-
сти), незрелые Нф, полученные из костного мозга [9]. 
В физиологических условиях Нф высокой плотности 
составляют примерно 95% популяции. В опухолевой 
среде процент Нф низкой плотности быстро увеличи-
вается, что потенциально делает их доминирующей 
фракцией в циркуляции [10]. Возможно, что N2 и N1 
происходят из разных циркулирующих субпопуляций 
Нф, проявляющих свои свойства уже в кровотоке [11].

Показано значимое увеличение количества Нф низ-
кой плотности в периферической крови пациентов с 
солидными опухолями [12]. Эти Нф демонстрируют 
низкую провоспалительную, фагоцитарную и хемотак-
сическую активность, пониженную цитотоксичность 
по сравнению с Нф высокой плотности в отношении 
опухолевых клеток [13].

К субпопуляции Нф низкой плотности можно от-
нести и гранулоцитарные миелоидные супрессорные 
клетки - незрелые клетки миелоидного происхождения 
с иммуносупрессорной активностью, обнаруживаемые 
в периферической крови опухоленосителей [14].

G-CSF экспрессируется многими типами клеток, 
включая нейроны, иммунокомпетентные и эндотели-
альные клетки. G-CSF высвобождается по аутокрин-
ному механизму и связывается со своим рецептором 
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G-CSF-R, дополнительно активирующем многочислен-
ные сигнальные пути, включая PI3K/AKT, JAK/STAT и 
MAP-киназу, и тем самым способствующему выжива-
нию, пролиферации, дифференцировке, мобилизации 
гемопоэтических стволовых клеток и клеток-пред-
шественников [15,16]. G-CSF участвует в продукции, 
дифференцировке и высвобождении предшественни-
ков Нф в костном мозге [17,18] и изменяет функции 
зрелых Нф. При этом G-CSF стимулирует Нф, повы-
шая фагоцитарную и бактерицидную активность, про-
дукцию активных форм кислорода и образование вне-
клеточных нейтрофильных ловушек (ВНЛ), повышает 
выживаемость Нф, ингибируя их апоптоз [19]. G-CSF 
участвует в поляризации циркулирующих Нф в N2 суб-
популяцию [18]. За счет продукции опухолевого G-CSF 
обеспечивается рекрутирование Нф с незрелым фено-
типом [20]. G-CSF в качестве лекарственного средства, 
как правило, назначают пациентам для коррекции, вы-
званной химиотерапией нейтропении [21]. На живот-
ных моделях показано, что G-CSF способствует росту 
опухоли и ангиогенезу, возможно, за счет привлечения 
клеток супрессоров гранулоцитарно-миелоидного про-
исхождения [22]. Индуцированные G-CSF Нф способ-
ствуют метастазированию опухоли [23].

Матриксные металлопротеиназы (MMP), ответ-
ственные за ремоделирование и деградацию белков 
внеклеточного матрикса, рассматриваются как одно 
из наиболее значимых семейств протеаз, связанных с 
онкогенезом. MMP секретируются не только нормаль-
ными клетками, в том числе и Нф, но и онкогенно-из-
мененными клетками [24]. Все MMP синтезируются и 
секретируются в латентной форме проферментов. Их 
активность зависит от уровня их активаторов и инги-
биторов, от уровня экспрессии их генов.

Транскрипция MMP контролируется ростовыми 
факторами, цитокинами, гормонами [25,26]. Актива-
ция профермента может протекать как на поверхности 

клетки, так и внутри клетки. MMP-13, известная как 
коллагеназа-3, обладает широкой субстратной спец-
ифичностью и играет важную роль в инвазии и мета-
стазировании опухолей [27,28].

Активность MMP регулируется специфически-
ми ингибиторами - TIMP. TIMP снижают активность 
MMP, образуя с ней комплекс. При этом ингибиторы 
экспрессируются в нормальных и опухолевых клетках, 
и любой из белков TIMP может ингибировать любую 
MMP [29,30]. Ингибиторы могут быть инактивированы 
целым рядом протеиназ, в том числе эластазой Нф.

Считается, что MMP выделяются не самими ра-
ковыми клеткам, а клетками опухолевой стромы, 
активно участвуя в процессах канцерогенеза на на-
чальных стадиях развития опухоли [31]. Существует 
мнение о значимой роли MMP в выживании опухоле-
вых клеток [32].

Выявление биохимических маркеров опухолевого 
процесса позволяет оценить у пациента риск возник-
новения метастазов и прогнозировать длительность 
безрецидивного периода.

Цель исследования: оценка прогностической зна-
чимости показателей G-CSF и коллагеназы-3 (она же 
- ММР-13) в циркулирующих Нф при распространен-
ном РЯ.

Материал и методы. Для проведения иссле-
дований взята периферическая кровь пациенток с 
впервые выявленной опухолью яичников (n=72), 
в том числе с доброкачественными опухолями 
яичников (ДОЯ) (цистаденомы различного ги-
стологического подтипа) (n=30), с серозной high-
grade аденокарциномой яичников до получения 
неоадъювантного противоопухолевого лечения 
(n=42) (табл. 1). Учитывалась длительность ин-
тервала от последнего введения препарата плати-
ны в первой линии до прогрессирования/рециди-
ва болезни в течение 5 лет.

Т а б л и ц а  1
Клинические характеристики пациенток, включенных в исследование

Группа Клиническая характеристика Значение

Доброкачественные опухоли яичников, 
n=30

Возраст (Me (Q1-Q3), годы 53 (49-59)
Уровень СА-125 при поступлении - медиана (Me (Q1-Q3)), Ед/мл 10,1 (6,2-149,0)

Менопаузальный статус:
Пременопауза 11 (36,7%)
Постменопауза 19 (63,3%)

Рак яичников III-IV стадии по класси-
фикации FIGO,
n=42

Возраст (Me (Q1-Q3)), годы 60 (53-65)
Уровень СА-125 при поступлении - (Me (Q1-Q3)), Ед/мл 513,0 (259,3-754,4)

Менопаузальный статус:
Пременопауза 0
Постменопауза 42 (100%)

Наличие асцита при поступлении:
 Да, n (%) 24 (57,2%)
 Нет, n (%) 18 (42,8%)

Стадия по классификации FIGO:
 III, n (%) 19 (45,2%)
 IV, n (%) 23 (54,8%)

Наличие рецидива:
Да, n (%) 26 (61,9%)
Нет, n (%) 16 (38,1%)
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Контрольную группу составили 22 соматически 
здоровые женщины. Медиана возраста женщин кон-
трольной группы составила 52 года (29-65 лет).

Клинический материал получен из гинекологиче-
ского отделения ГУЗ ОКОД г. Ульяновска. От всех па-
циенток получено информированное добровольное со-
гласие. Исследование проведено согласно требованиям 
комиссии по этике ИМЭиФК УлГУ.

Для приготовления лизата Нф клетки выделяли из 
5 мл гепаринизированной крови в двойном градиенте 
плотности фиколл-урографина (ρ=1,117 и 1,077 г/мл) 
по методу [33]. Взвесь Нф трижды отмывали физио-
логическим раствором. Чистота фракции Нф состав-
ляла 96-98%; ее определение проводилось путем ми-
кроскопии мазка клеточной суспензии, окрашенного 
по Май-Грюнвальду. Жизнеспособность Нф в тесте с 
0,5% трипановым синим составляла 95%. Выделенные 
и отмытые Нф помещали в микропробирки с 0,15 мл 
физиологического раствора (по 50±5 тыс. клеток) и по-
лучали лизаты путем повторного замораживания при  
-70 °С и оттаивания (+37 °С, 10-15 минут).

Методом ИФА в лизатах нейтрофилов определяли 
уровень G-CSF (тест-наборы Вектор-Бест, Россия) и 
MMP-13 (наборы Human MMP-13 Quantikine ELISA 
Kits, RayBiotech, США). Для оценки уровня тканевого 
ингибитора матриксной металлопротеиназы (TIMP-1) 
использован набор Human TIMP-1 Quantikine ELISA 
Kits (RayBiotech, США). Рассчитано отношение коли-
чества нейтрофилов к числу лимфоцитов (Neutrophil to 
lymphocyte ratio  - NLR).

Статистическая обработка проведена с использова-
нием пакета программ Statistica 13.0 (TIBCO, США). 
Различия между независимыми группами данных счи-

тались статистически значимыми при р˂0,05.
Анализ времени без прогрессирования (ВБП) паци-

ентов проводился по методу регрессии Кокса и Капла-
на-Майера. Для выделения категорий на основе зна-
чений, используемых в прогнозировании, определяли 
точку разделения (cut-point). Для оценки вероятности 
событий использован показатель относительного риска 
(ОР) с указанием границ 95% доверительного интерва-
ла (95% ДИ) при р˂0,05.

Построение прогностической модели риска развития 
злокачественного новообразования яичника выполнено 
при помощи метода бинарной логистической регрессии. 
Статистическая значимость полученной модели опреде-
лена с помощью критерия χ2. Путем анализа ROC-кривых 
оценивали чувствительность (Sens.) и специфичность 
(Spec.) используемых показателей в модели регрессии. 
Качество прогностической модели оценено, исходя из 
площади (AUC) под ROC-кривой (Jamovi 2.4.14).

Pезультаты. Уровни G-CSF, MMP-13, TIMP-1 в 
циркулирующих Нф больных распространенным РЯ 
представлены в табл. 2.

Как следует из табл.2, уровень G-CSF резко и значи-
мо повышается в лизате циркулирующих Нф у пациен-
тов с ДОЯ по сравнению с контролем, и снижается при 
РЯ, не достигая контрольных величин.

Уровень коллагеназы-3 (MMP-13) достоверно сни-
жается в лизате циркулирующих Нф у пациенток с 
ДОЯ по сравнению с контролем, и возрастает у пациен-
ток с РЯ, не достигая уровня контроля.

Уровень ингибитора коллагеназы TIMP в том же 
биоматериале у пациенток с ДОЯ практически не от-
личается от контроля, но достоверно возрастает у па-
циенток с рецидивом РЯ.

Т а б л и ц а  2
Уровень G-CSF, MMP-13, TIMP-1 в нейтрофилах пациенток при распространенном РЯ (Me (Q1-Q3))

Группа NLR G-CSF, пг/мл MMP-13, пг/мл TIMP-1, пг/мл

Контроль,  n=22 2,03
(2,0-2,48)

0,125
(0,057-0,141)

2,56
(2,12-6,68)

28,0
(26,9-28,8)

Доброкачественные опухоли яичников,  
n=30

2,50
(1,60-6,10)
р1=0,020

0,374
(0,329-0,391)

р1=0,010

0,443
(0,295-0,521) р1=0,001

28,9
(23,9-31,0)
р1=0,083

Рак яичников 
III-IV стадии

без рецидива,  n=16

2,55
(1,65-6,75)
р1=0,024
р2=0,105

0,358
(0,325-0,386)

р1=0,014
р2=0,113

0,463
(0,357-0,655)

р1=0,001
р2=0,012

29,2
(25,8-31,3)
р1=0,071
р2=0,062

с рецидивом,  n=26

3,73
(2,39-5,77)
р1=0,028
р2=0,033
р3=0,040

0,286
(0,272-0,358)

р1=0,038
р2=0,072
р3=0,063

1,20
(0,839-1,81)

р1=0,003
р2=0,002
р3=0,001

31,4
(27,6-38,3)
р1=0,036
р2=0,042
р3=0,056

Примечание. p1 - данные, значимо отличающиеся от показателей в группе контроля; р2 -  данные, значимо отличающиеся от показателей 
в группе с доброкачественными опухолями яичников; р3 - данные, значимо отличающиеся от показателей в группе без рецидива.

В мультивариантной модели Кокса прогностиче-
ской значимостью в отношении возникновения реци-
дива обладают одновременно уровни MMP-13 (ОР 3,23 
(95% ДИ 1,77-5,88, p<0,001)) и G-CSF ((ОР 0,04 (95% 
ДИ 0,00-0,09, p=0,006)) в Нф, и наличие асцита ((ОР 
2,98 (95% ДИ 1,31-6,80, p=0,009)).

Анализ продолжительности безрецидивного периода 
показал, что при значении точки отсечения (cut point) G-
CSF=0,292 и ниже, медиана ВБП составляет 9,4 мес [95% ДИ 
3,1-18,2] (рис. 1), а при cut point MMP-13=0,700 и выше ме-

диана ВБП составляет 12 месяцев [95% ДИ 8,1-27,7] (рис. 2).
При повышении уровня MMP-13 в циркулирующих 

Нф на 1 пг/мл отношение рисков (ОР) увеличивается в 
2,81 раза (1,79-4,42, p<0,001).

В модели бинарной логистической регрессии пре-
диктивным маркером рака яичников является MMP-13 
в Нф (χ²=40,5, р< 0,001). При дифференциальной диа-
гностике РЯ и ДОЯ вероятность возникновения РЯ со-
ставляет 86% при повышении MMP-13 в Нф более 0,7 
пг/мл (Sens=0,89, Spec=0,85), (AUC=0,96) (рис. 3).
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Рис.1. Кривая времени без прогрессирования процесса у пациентов с раком яичников в зависимости от уровня G-CSF в нейтрофилах 
(Long-rank =0,001).

Рис. 2. Кривая времени без прогрессирования процесса у пациентов с раком яичников в зависимости от уровня MMP-13 в нейтрофилах 
(Long-rank =0,001).

Рис 3. ROC-кривая для регрессионной модели дифференциальной диагностики рака яичников и доброкачественных опухолей яичников 
с учетом уровня MMP-13 в циркулирующих нейтрофилах.
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Обсуждение. Рецидив после завершения первично-
го комбинированного лечения развивается у 85% паци-
ентов с распространенным РЯ [34]. При этом рецидив 
при I-II стадии заболевания возникает в течение 3-х лет 
после первой линии терапии у 49% пациенток, в тече-
ние 5 лет - у 27% и в течение 10 лет - только у 7% [35]. 
При III-IV стадии заболевания рецидив возникает у 
75% пациентов в течение 5 лет [36]. Гистотип опухоли, 
степень дифференцировки и лекарственного патомор-
фоза относят к неблагоприятным факторам прогноза. 
Существующие разногласия в тактике лечения паци-
ентов с рецидивами РЯ определяют эффективность 
противорецидивной терапии от 14 до 22%. При этом 
длительность безрецидивного периода коррелирует с 
частотой ответа на терапию [37].

Полученные результаты демонстрируют значимое 
увеличение уровня G-CSF в циркулирующих Нф по 
сравнению с контролем у пациенток с доброкачествен-
ными опухолями яичников, которое сохраняется при 
РЯ, что позволяет предполагать влияние этого фактора 
роста на фенотип циркулирующих Нф при опухолях 
яичников.

MMP в опухолевых тканях сегодня активно исследу-
ются в качестве прогностических маркеров при различ-
ных локализациях опухолевого процесса [38, 39]. Полу-
ченные данные по уровню MMP-13 в Нф подтверждают 
перспективность поиска в этом направлении.

Заключение. Уровни G-CSF и коллагеназы-3 в цир-
кулирующих Нф могут быть использованы в качестве 
прогностических маркеров при оценке ВБП при рас-
пространенном РЯ. При этом прогностической зна-
чимостью возникновения рецидива обладают уровни 
MMР-13 и G-CSF в циркулирующих Нф пациенток с 
распространенным РЯ при наличии асцита.
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