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Цель. Изучить показатели ДНК-проточной цитометрии у больных раком яичников III–IV стадии, подвер-

гнутых различным вариантам лечения.
Методы. Исследован операционный материал 93  пациенток с верифицированным раком яичников III–

IV стадии. Больные были разделены на четыре группы в зависимости от варианта проведённого лечения: без 
неоадъювантной химиотерапии, с неоадъювантной химиотерапией, с неоадъювантной химиоиммунотерапией 
с различными методами введения интерферона гамма человеческого рекомбинантного (ингарона) — внутри-
мышечным и внутрибрюшинным. Проанализировано содержание клеток, проведены определение плоидности 
и анализ клеточного цикла в свежем операционном материале.

Результаты. Выявлены различия при распределении клеток в зависимости от способа лечения. Продемон-
стрировано повышение темпов пролиферации, индекса пролиферации, преобладание анеуплоидных опухолей 
в группе без лекарственного воздействия на опухоль. Наибольшее количество диплоидных опухолей зарегис
трировано в группе с неоадъювантной химиоиммунотерапией с внутрибрюшинным введением иммуномодуля-
тора (83,4%), что свидетельствует о лучшем прогнозе течения заболевания. При воздействии неоадъювантной 
полихимиотерапии количество анеуплоидных клеток снижается до 38,4%, с применением химиоиммунотера-
пии с внутримышечным и внутрибрюшинным введением интерферона гамма человеческого рекомбинантного 
(ингарона) отмечается ещё большее снижение — до 27,2 и 16,6% соответственно.

Вывод. Включение в схему лечения интерферона гамма способствует снижению количества анеуплоидных 
опухолей, уменьшению доли анеуплоидных клеток в опухоли, снижению темпов пролиферации и индекса про-
лиферации, характеризующих агрессивность течения опухолевого процесса.

Ключевые слова: рак яичников, ДНК-цитометрия, плоидность, химиоиммунотерапия, интерферон гамма.
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Несмотря на большой прогресс, достиг-
нутый в диагностике и лечении рака яич-
ников, рак данной локализации остаётся 
одной из главных причин смертности жен-
щин, больных злокачественными новооб-
разованиями [1].

Рост заболеваемости и высокие показа-
тели смертности диктуют необходимость 
дальнейшей оптимизации методов лечения 
путём динамической оценки эффективнос
ти терапии и её коррекции в процессе про-
ведения, а также усовершенствования диа-
гностики рецидивов заболевания.

При оценке прогноза и выживаемости 
учитывают стадию заболевания, возраст 
больной, морфологическую структуру опу-
холи, степень дифференцировки опухоли, 
размер остаточной опухоли после хирурги-
ческого лечения. К сожалению, данные про-
гностические параметры не дают в полной 
мере информации, по которой можно объ-
ективно судить о течении заболевания [2, 3].

В настоящее время достижения генети-
ки, иммунологии и молекулярной биологии 
открыли многое в понимании процессов 
канцерогенеза и прогрессирования опухоли, 
однако остаются актуальны исследования, 
направленные на изучение биологических 
свойств опухоли, что представляет интерес 
в отношении прогноза заболевания.

В этой связи неслучайными кажутся ис-
следования, которые стали возможны бла-
годаря внедрению метода ДНК-проточной 
цитофлуориметрии, позволяющего опреде-
лить плоидность опухолевых клеток.

Проточная цитометрия  — уникальная 
технология, обеспечивающая быстрый, 
качественный анализ клеток, которая полу-
чила широкое распространение в различных 
областях медицины, таких как иммунология, 
фармакология, цитология, онкология, гема-
тология, генетика, инфекционные болезни. 
Процессы, которые можно исследовать при 
помощи данного метода, многообразны [4].

В онкологии метод проточной цитомет
рии применяется при исследовании рака 
молочной железы, почки, желудка, эндо-
метрия, шейки матки, толстой кишки, рака 
яичников, и во многих исследованиях под-
чёркивается прогностическая значимость 
данных показателей [5–7].

Этот метод позволяет определить пло-
идность новообразования, распределение 
клеток опухоли по фазам клеточного цик-
ла, индекс пролиферации. Содержание де-
зоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) в 
клетках и интенсивность клеточной про-
лиферации служат важными параметрами, 
характеризующими потенцию злокачес
твенного роста и влияющими на «биоло-
гическое поведение» опухолевых клеток. 
Сопоставление с клиническими и морфо-
логическими параметрами позволило рас-
сматривать плоидность как независимый 
прогностический признак [7–10].

Наибольшее значение в прогнозе за-
болевания у больных раком яичников сре-
ди ДНК-цитометрических характеристик 
опухоли имеет определение её плоидности 
(диплоидный набор хромосом или анеу-
плоидный). Выживаемость больных раком 
яичников зависит от плоидности опухоли, 
распределения клеток в опухоли по фазам 
клеточного цикла, а также от индекса про-
лиферации. Неблагоприятные факторы 
прогноза, приводящие к статистически до-
стоверному снижению отдалённых резуль-
татов лечения,  — анеуплоидия опухоли, 
содержание клеток в S-фазе клеточного 
цикла более 10%, а также индекс пролифе-
рации более 16%. Перечисленные показате-
ли отражают биологические особенности 
и злокачественный потенциал отдельной 
опухоли [6].

Также получено подтверждение того, 
что полный эффект химиотерапии ста-
тистически значимо чаще наблюдается у 
больных диплоидным раком яичников, в то 

Methods. Surgical material obtained from 93  female patients with verified stage  III–IV ovarian cancer was 
studied. Patients were divided into 4 groups depending on the treatment variant: without neoadjuvant chemotherapy, 
with neoadjuvant chemotherapy, with neoadjuvant chemotherapy with different recombinant human interferon gamma 
(Ingaron) injections — intramuscular or intraperitoneal. Cell count was analyzed, and ploidy interpretation and cell 
cycle analysis were performed on fresh surgical material.

Results. Differences in cell distribution depending on the treatment method were found. Increased proliferation 
rates, proliferation index, aneuploid tumors predominance in the group without drug exposure were demonstrated. 
Most of diploid tumours were registered in the group receiving neoadjuvant chemoimmunotherapy with intraperitoneal 
immunomodulator injections (83.4%) that indicates better disease prognosis. Under exposure to neoadjuvant 
polychemotherapy aneuploid cell number decreases to 38.4%, and chemoimmunotherapy with intramuscular and 
intraperitoneal recombinant human interferon gamma injections demonstrated even greater decrease — to 27.2 and 
16.6%, respectively.

Conclusion. Interferon gamma inclusion into the treatment contributes to a decreased number of aneuploid tumors, 
reduced proportion of aneuploid cells in tumors and reduced proliferation rates and proliferation index characterizing 
cancer aggressiveness.

Keywords: ovarian cancer, DNA cytometry, ploidy, chemoimmunotherapy, interferon gamma.
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время как прогрессирование заболевания 
на фоне проводимого лечения чаще отме-
чают у пациенток с анеуплоидным раком 
яичником [2, 9].

По данным Т.Г. Николаевой [7], не отме-
чено прямой зависимости между частотой 
анеуплоидии и интенсивностью пролифе-
рации. К примеру, при раке молочной же-
лезы и раке ободочной кишки частота ане-
уплоидии может быть высокой, а уровень 
пролиферации остаётся на относительно 
низком уровне, и наоборот, при плоско-
клеточном раке языка  — высокий проли-
феративный потенциал и низкая частота 
анеуплоидии. Вероятнее всего, частота ане-
уплоидии связана с количеством патоло-
гических митозов, приводящих к неравно-
мерному распределению хромосом между 
делящимися клетками.

В литературе нет единого мнения о про-
гностической значимости плоидности при 
злокачественных новообразованиях. Боль-
шинство авторов полагают, что содержание 
ДНК в опухолевых клетках является един-
ственным достоверным фактором, позволя-
ющим судить о прогнозе прогрессирования 
и летального исхода при различных лока-
лизациях опухолевого процесса [10, 11]. Од-
нако есть сообщения, не подтверждающие 
мнение о высокой прогностической значи-
мости плоидности, например при раке язы-
ка [7, 12].

В литературе также имеются сведения о 
связи плоидности опухоли и чувствитель-
ности к различным методам лечения (хи-
миотерапии, лучевой терапии или их ком-
бинации). Больные с диплоидным раком 
молочной железы, раком лёгкого, подвер-
гнутые только хирургическому лечению, 
имели более длительный безрецидивный 
период и более высокую выживаемость по 
сравнению с анеуплоидными опухолями 
данной локализации [7].

Таким образом, наряду с изучением 
биологических свойств опухоли особый 
интерес представляет изучение изменений 
параметров ДНК-цитометрии под воздей-
ствием противоопухолевого лечения, что 
в дальнейшем позволило бы индивидуали-
зировать лечебную программу для каждого 
конкретного случая.

Цель исследования — изучение показа-
телей ДНК-проточной цитометрии у боль-
ных раком яичников III–IV стадии, подвер-
гнутых различным вариантам лечения.

Для ДНК-цитометрии был использован 
операционный материал, полученный от 

93  больных раком яичников IIIC–IV  ста-
дий, асцитной формы, получавших лечение 
в отделении гинекологии ФГБУ  «Ростов-
ский научно-исследовательский онко-
логический институт» с 2013 по 2016  гг. 
Возраст больных находился в интервале 
от 35 до 75 лет. У 62 (66,7%) больных диа-
гностирована IIIC  стадия заболевания, у 
31 (33,3%) — IV стадия.

Пациентки были разделены на четыре 
группы в зависимости от варианта про-
ведённого лечения: без неоадъювантной 
химиотерапии, с неоадъювантной химио
терапией, с неоадъювантной химиоимму-
нотерапией с различными методами вве-
дения интерферона гамма человеческого 
рекомбинантного (ингарона): внутримы-
шечным и внутрибрюшинным. Группы 
больных были идентичны по возрасту, сте-
пени распространённости заболевания и 
общему состоянию.

– I группа — больные, не подвергавши-
еся до операции лекарственному воздей-
ствию химиопрепаратами (21 пациентка).

–  II  группа  — больные, подвергавшие-
ся до операции полихимиотерапии по схе-
ме карбоплатин (АUC  5–7), паклитаксел 
175 мг/м2, интервал между курсами 21 день. 
Проводилось от 2 до 4  курсов терапии 
(26 пациенток).

–  III  группа  — больные, подвергавши-
еся до операции химиоиммунотерапии (с 
внутримышечным введением  интерферо-
на гамма человеческого рекомбинантного, 
22 пациентки) по следующей схеме. Сначала 
проводили внутримышечное введение ин-
терферона гамма: в 1-й день — 500 тыс. МЕ, 
во 2-й, 3-й, 5-й дни — по 1 млн МЕ. В 4-й 
день проводили курс полихимиотерапии — 
паклитаксел 175 мг/м2 внутривенно капель-
но, карбоплатин (AUC  4–6) внутривенно 
капельно, всего проводили 2–3 таких курса, 
интервал между курсами 21 день.

–  IV  группа  — больные, подвергавши-
еся до операции химиоиммунотерапии (с 
внутрибрюшинным введением интерферо-
на гамма человеческого рекомбинантного, 
24 пациентки) по следующей схеме. Сначала 
проводили внутрибрюшинное введение ин-
терферона гамма: в 1-й день — 500 тыс. МЕ, 
во 2-й, 3-й, 5-й дни — по 1 млн МЕ. В 4-й 
день проводили курс полихимиотерапии по 
схеме: паклитаксел 175  мг/м2 внутривенно 
капельно, карбоплатин (AUC  4–6) внутри-
венно капельно, всего проводили 2–3 таких 
курса с интервалом между курсами 21 день.

Все больные давали письменное добро-
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вольное информированное согласие на про-
ведение лечения, все исследования выпол-
нены в соответствии с этическими нормами 
Хельсинкской декларации (2013).

При послеоперационном гистологи-
ческом исследовании у 88  (95%) пациен-
ток выявлена серозная аденокарцинома, у 
3 (3%) — муцинозная, у 2 (2%)— эндомет
риоидная.

Методом проточной ДНК-цитометрии 
изучено и проанализировано содержание 
клеток, проведены определение плоиднос
ти и анализ клеточного цикла в свежем опе-
рационном материале.

Для анализа ДНК в тканях опухоли ис-
пользовали CycleTESTTMPLUS DNA Reagent 
Kit (кат. №340212, Веcton Dickinson). Долю 
клеток с различным содержанием ДНК на 
гистограмме вычисляли как процент от об-
щего числа исследуемых клеток. Для оцен-
ки степени анеуплоидии вычисляли индекс 
ДНК как соотношение между значением 
канала пика G0/G1 опухолевого образца и 
нормального диплоидного образца. Индекс 
ДНК диплоидных клеток соответствовал 1,0. 
Если на ДНК-гистограмме имелся один пик, 
соответствующий нормальному содержанию 
ДНК в ядрах, опухоль считали диплоидной; 
если был пик, отличающийся от диплоидно-
го, опухоль считали анеуплоидной.

Статистическая обработка проведена с 
использованием методов непараметричес
кой статистики.

У всех больных были проведены опре-
деление плоидности и анализ клеточного 
цикла, результаты исследования представ-
лены в табл. 1.

Анализ ДНК-параметров в операцион-
ном материале у больных III и IV  групп 
показал значительное преобладание дипло-
идных опухолей. Таким образом, на основа-
нии представленных в табл. 1 данных вид-
но, что количество диплоидных опухолей 
у больных с применением химиоиммуно-
терапии в группе как с внутримышечным 
введением иммуномодулятора, так и с вну-
трибрюшинным больше, чем в группе без 
лекарственного воздействия на опухоль.

Сравнительный анализ представлен-
ных групп показал, что отмечено сниже-
ние доли анеуплоидных опухолей от I к 
IV группе в 1,6; 2,3 и 3,7 раза. Минималь-
ное количество анеуплоидных опухолей 
(16,6%) зарегистрировано в группе больных 
при проведении неоадъювантной химиоим-
мунотерапии с внутрибрюшинным введе-
нием интерферона гамма человеческого ре-
комбинантного (ингарона). В 1,6 раза реже 
анеуплоидия опухоли встречалась при 
химиотерапии с внутрибрюшинным вве-
дением интерферона гамма при сравнении 
с группой, где проводили химиотерапию с 
внутримышечным введением интерферона 
гамма (16,6 и 27,2% соответственно).

При анализе индекса ДНК очевидно, что 
внутрибрюшинное введение интерферона 
гамма в сочетании с неоадъювантной химио
терапией и операцией привело к статисти-
чески значимому снижению индекса ДНК: в 
1,3 раза в сравнении с I группой, не подвер-
гавшейся до операции химиотерапевтичес
кому лечению, и группой больных, где про-
водилась неоадъювантная химиотерапия с 
дальнейшей операцией. Также в 1,3 раза отме-

Таблица 1
Распределение больных раком яичников с учётом плоидности, среднего содержания  

анеуплоидных клеток в опухоли и индекса ДНК

Примечание: *статистически значимые различия по отношению к I группе (р <0,05); #статистически значимые 
различия по отношению ко II группе (р <0,05); ∆статистически значимые различия по отношению к III группе 
(р <0,05); результаты представлены в виде M±SD.

Характеристика групп 
больных

Количество 
диплоидных 

опухолей

Количество 
анеуплоидных 

опухолей

Среднее содержа-
ние анеуплоид-
ных клеток, %

Индекс ДНК

I. Операция (n=21) 8 (38,1%) 13 (61,9%) 64,9±2,7 1,5±0,02
II. Неоадъювантная химио-
терапия + операция (n=26) 16 (61,6%) 10 (38,4%) 62,2±8,1 1,4±0,05

III. Неоадъювантная химио-
терапия с внутримышечным 
введением интерферона 
гамма + операция (n=22)

16 (72,8%) 6 (27,2%) 56,21±5,8 1,4±0,05

IV. Неоадъювантная химио
терапия с внутрибрюшин-
ным введением интерферона 
гамма + операция (n=24)

20 (83,4%) 4 (16,6%) 48,1±1,2 1,11±0,01*,#,∆
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чено снижение индекса ДНК при сравнении с 
группой химиотерапии с внутримышечным 
введением интерферона гамма  + операцией 
(р <0,05). Статистически значимых различий 
значений индекса ДНК между III, II и I груп-
пами нами выявлено не было.

Проанализировав плоидность опухо-
лей, а также индекс ДНК в каждой группе 
больных и выявив, что применение неоадъ-
ювантной химиоиммунотерапии с внутри-
брюшинным введением интерферона гамма 
человеческого рекомбинантного (ингарона) 
наиболее целесообразно, с учётом данных 
литературы о значимости содержания кле-
ток в S-фазе клеточного цикла, свидетель-
ствующих о темпах пролиферации клеток 
и пролиферативной активности опухолей, 
мы изучили распределение клеток опухоли 
по фазам клеточного цикла, а также данные 
индекса пролиферации в группах больных 
с разными методами лечения (табл. 2).

При анализе характера распределения 
клеток по фазам клеточного цикла выявле-
но, что минимальное значение темпов про-
лиферации клеток опухоли, который опре-
деляли по доле клеток в S-фазе клеточного 
цикла, отмечено для IV группы. При этом 
получены статистически значимые разли-
чия значений при сравнении с I группой.

Значимых различий в темпах пролифе-
рации между I, II и III группами выявлено 
не было, хотя наибольшее снижение доли 
клеток в S-фазе отмечено для групп II и III, 
что в 1,2 и 1,4 раза ниже в сравнении с груп-
пами I и II соответственно.

При сравнении пролиферативной актив-
ности опухолей, оцениваемой по индексу 
пролиферации (сумме клеток, находящих-
ся в синтетической, постсинтетической 
фазах цикла и в митозе, то есть S+G2+M), 

нами выявлены достоверно более низкие 
значения индекса пролиферации в группе, 
где проводилась химиотерапия с внутри-
брюшинным введением интерферона гамма 
человеческого рекомбинантного (ингарона) 
с последующей операцией, в сравнении с 
группой больных, не подвергавшихся до 
операции лекарственному воздействию 
(р ≤0,05).

Статистически значимой разницы в по-
казателях индекса пролиферации между 
группой с химиотерапией и внутрибрю-
шинным введением интерферона гамма и 
группой с химиотерапией с внутримышеч-
ным введением интерферона гамма не вы-
явлено, хотя внутрибрюшинное введение 
интерферона гамма в 1,2 раза снижало его 
значение. Также нами не отмечено значи-
мых различий индекса пролиферации меж-
ду I, II и III группами.

ВЫВОДЫ

1. Наименьшее количество диплоидных 
опухолей зарегистрировано в группе без 
лекарственного воздействия на опухоль 
(38,1%), а наибольшее количество диплоид-
ных опухолей — в группе с неоадъювант-
ной химиоиммунотерапией с внутрибрю-
шинным введением иммуномодулятора 
(83,4%), что свидетельствует о лучшем про-
гнозе течения заболевания.

2.  Аналогично, анализируя данные по 
количеству анеуплоидных опухолей, нами 
отмечено, что наибольшее их количество 
имеется в группе без лекарственного воз-
действия на опухоль (61,9%). При воздей-
ствии неоадъювантной полихимиотерапии 
количество анеуплоидных клеток снижает-
ся до 38,4%, с применением химиоиммуно-

Таблица 2
Распределение клеток опухоли по фазам клеточного цикла (%)

Примечание: *статистическая значимость различий показателей c показателями I группы (р <0,05).

Характеристика групп 
больных

G0/G1-фаза кле-
точного цикла

G2+М-фаза кле-
точного цикла

S-фаза клеточно-
го цикла

Индекс пролифе-
рации

I. Оперативное лечение 
(n=21) 80,1±3,3 0,6±0,2 20,7±3,4 21,3±3,3

II. Неоадъювантная химио-
терапия + операция (n=26) 82,5±3,5 0,4±0,03 16,8±5,3 17,1±4,9

III. Химиотерапия с вну-
тримышечным введением 
интерферона гамма + опера-
ция (n=22)

85,4±4,8 0,7±0,3 14,4±2,1 15,1±2,4

IV. Химиотерапия с вну-
трибрюшинным введением 
интерферона гамма + опера-
ция (n=24)

86,9±2,9 0,5±0,2 12,6±2,3*↓ 13,0±2,7*↓
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терапии с внутримышечным и внутрибрю-
шинным введением  интерферона гамма 
человеческого рекомбинантного (ингарона) 
отмечается ещё большее снижение  — до 
27,2 и 16,6% соответственно.

3. Анализ распределения клеток по фа-
зам клеточного цикла показал, что зафик-
сировано достоверное уменьшение темпов 
пролиферации в группе больных с неоадъ-
ювантной химиоиммунотерапией и вну-
трибрюшинным введением  интерферона 
гамма человеческого рекомбинантного (ин-
гарона). Наименьшая пролиферативная ак-
тивность опухолей также достоверно отме-
чена в группах больных с неоадъювантной 
химиоиммунотерапией с внутрибрюшин-
ным введением интерферона гамма челове-
ческого рекомбинантного (ингарона).
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