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Реферат
Рак яичников — шестое по распространённости онкологическое заболевание у женщин. Общая 5-летняя 
выживаемость при раке яичников составляет примерно 40% в связи с тем, что большинство случаев ди-
агностируют на поздних стадиях. Выявление рака яичников на максимально ранних стадиях — приори-
тетная задача здравоохранения. В статье проведён обзор существующих научных данных относительно 
раннего выявления и скрининга рака яичников, на основании анализа публикаций в международных элек-
тронных базах данных. Для выявления заболеваний на самих ранних стадиях наиболее эффективны скри-
нинговые стратегии, но в настоящий момент не существует единого инструментального метода обследова-
ния, который можно рекомендовать в качестве скринингового обследования для выявления рака яичников 
на ранней стадии. В связи с этим большинство исследователей переключились на область биомаркёров и их 
комбинаций. В настоящий момент предложено более 200 онкомаркёров, которые с различной интенсивно-
стью вырабатываются при раке яичников, но из них на клиническом опыте апробированы всего два мар-
кёра — CA-125 и HE4. В статье освещена роль новых онкомаркёров, мультимаркёрных панелей, продоль-
ных алгоритмов в ранней диагностике рака яичников. Большая часть исследований относительно ранней 
диагностики рака яичников направлена на поиск новых биомаркёров либо на разработку мультимодальных 
алгоритмов с включением как онкомаркёров, свободной дезоксирибонуклеиновой кислоты, так и ультра-
звукового исследования органов малого таза. Однако до сих пор отсутствуют убедительные данные о со-
кращении смертности на основании рандомизированных контролируемых исследований, что останавли-
вает врачей от включения той или иной стратегии по ранней диагностике рака яичников в национальные 
протоколы и/или рекомендации в качестве скринингового обследования.
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Abstract
Ovarian cancer is the sixth most common cancer in women. The overall 5-year survival rate for ovarian cancer is 
approximately 40% due to the fact that most cases are diagnosed at late stages. Detection of ovarian cancer at the 
earliest possible stages is a public health priority. The article provides a review of existing scientific data regarding 
the early detection and screening of ovarian cancer, based on an analysis of publications in international electronic 
databases. Screening strategies are most effective for detecting diseases in their early stages, but at the moment 
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there is no standard instrumental method that could be recommended as a screening examination for detecting 
ovarian cancer at an early stage. In this regard, most researchers have switched to the field of biomarkers and their 
combinations. Currently, more than 200 tumor markers, which are produced with varying intensity in ovarian 
cancer, have been proposed, but only two of them, CA-125 and HE4, have been tested in clinical experience. 
The article highlights the role of new tumor markers, multimarker panels, longitudinal algorithms in the early 
diagnosis of ovarian cancer. Most of the studies on the early diagnosis of ovarian cancer is aimed at searching for 
new biomarkers or developing multimodal algorithms that include both tumor markers, free deoxyribonucleic acid, 
and ultrasound of the pelvic organs. However, there are still no convincing data on mortality reduction based on 
randomized controlled trials, which stops doctors from including one or another strategy for the early diagnosis of 
ovarian cancer in national protocols and/or recommendations as a screening examination.
Keywords: review, ovarian cancer, early diagnostics, ovarian cancer screening, ovarian cancer tumor markers.
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Введение
Рак яичников — шестое по распространённо-
сти онкологическое заболевание у женщин. 
Ежегодно в мире регистрируют 152 000 смер-
тей по причине рака яичников [1].

Общая 5-летняя выживаемость при раке 
яичников составляет ~40% в связи с тем, что 
большинство случаев диагностируют на позд-
них стадиях. Так, при III и IV стадиях рака 
яичников 5-летняя выживаемость составля-
ет всего 3–19%, в то время как при I и II ста-
диях — 40–90% [2]. Следовательно, выявление 
рака яичников на максимально ранних стади-
ях — приоритетная задача здравоохранения [3].

Для диагностики рака яичников в клиниче-
ской практике рутинно применяют два теста: 
определение сывороточных уровней раково-
го антигена-125 (СА-125) и трансвагинальное 
ультразвуковое исследование (УЗИ), однако 
специфичность и чувствительность обоих те-
стов не очень высоки с клинической точки зре-
ния. К примеру, уровни СА-125 повышаются не 
только при раке яичников, но и при доброка-
чественных заболеваниях, таких как эндоме-
триоз и кистозные образования яичников [4, 5]. 
Что касается УЗИ, то эффективность данного 
исследования зависит от опыта исследователя 
[6], индекса массы тела пациенток, перенесён-
ных заболеваний и т.д. [7].

HE4 (HE4/WFDC2) — ещё один онкомар-
кёр, одобренный Управлением по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарствен-
ных средств США (FDA — от англ. Food and 
Drug Administration) для дифференциальной 
диагностики рака яичников, однако и данный 
онкомаркёр имеет серьёзные ограничения в вы-
явлении ранних и бессимптомных форм рака 
яичников [8].

Некоторые исследователи утверждают, что 
применение онкомаркёров в совокупности, 
то есть так называемых «мультимаркёрных 

 тестов», в значительной степени улучшает ди-
агностические возможности по сравнению с их 
применением по отдельности [9]. Таким обра-
зом, с учётом недостатков современных алго-
ритмов диагностики рака яичников существует 
острая необходимость поиска новых диагности-
ческих подходов и онкомаркёров.

Цель настоящей статьи — обзор существу-
ющих научных данных относительно раннего 
выявления и скрининга рака яичников на ос-
новании анализа англоязычных публикаций 
в электронных базах данных Google Scholar 
и Pubmed.

Нами был проведён поиск по заранее опре-
делённым ключевым словам и их сочетаниям: 
ovarian neoplasm (новообразование яичников), 
ovarian cancer (рак яичников), ovarian malignan-
cy (злокачественная опухоль яичников), ovarian 
biomarkers (онкомаркёры при раке яичников), 
early diagnostics (ранняя диагностика), screening 
(скрининг). Критериями включения служили 
рандомизированные и нерандомизированные 
клинические исследования, а также обзорные 
статьи, посвящённые ранней диагностике рака 
яичников.

Окончательный поиск литературы был про-
ведён в июле 2021 г., после чего авторы посту-
пили к анализу и систематизации полученных 
данных.

Скрининг рака яичников
Согласно определению скрининговых обследо-
ваний, сформулированному Вилсоном и Джан-
гнером ещё в 1968 г., «скрининг-обследование 
направлено на снижение смертности путём вы-
явления и лечения ранее не выявленного за-
болевания, при этом не нанося повреждений 
здоровым индивидуумам» [10].

Для того чтобы диагностический тест счи-
тать подходящим в качестве скринингового 
 теста, и к нему, и к заболеванию, для которого 
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данный тест подходит, выдвигают определён-
ные требования.

К примеру, данное заболевание должно быть 
актуальной проблемой здравоохранения, то 
есть сопровождаться значительной заболева-
емостью и смертностью. Более того, для забо-
левания должно существовать общедоступное 
лечение с потенциальным излечением, если за-
болевание выявлено на ранней (доклинической) 
фазе [11].

Для того чтобы диагностический тест по-
дошёл в качестве скринингового инструмен-
та, он должен обладать высокими диагностиче-
скими характеристиками (чувствительностью 
и специ фичностью), быть безопасным и до-
ступным, иметь доказанную эффективность 
для общественного здоровья [12].

Лечение рака яичников зависит от ста-
дии заболевания и базируется на нацио-
нальных и международных рекомендациях. 
Принципиальная отличительная черта этих 
рекомендаций — комбинированная терапия 
с максимальной хирургической циторедукци-
ей и химиотерапией платиновыми и таксановы-
ми препаратами [13].

Помимо этого, в настоящее время всё чаще 
используют антиангиогенную терапию, инги-
биторы поли-АДФ-рибозы1 полимеразы, ин-
гибиторы факторов роста или ингибиторы 
рецепторов фолиевой кислоты, а также не-
сколько иммунотерапевтических стратегий 
в качестве дополнения к традиционной химио-
терапии при прогрессирующем течении забо-
левания [14].

В связи с глубоким расположением яични-
ков в полости малого таза симптомы заболева-
ния редко распознаются рано, даже опытными 
клиницистами [15]. Некоторые попытки обуче-
ния пациенток относительно ранних принци-
пов диагностики (постоянное вздутие живота, 
боль в животе и чувство быстрого насыщения) 
не увенчались особым успехом [16].

Особый интерес представляет в этом плане 
трансвагинальное УЗИ, которое позволяет на-
прямую визуализировать придатки и выявить 
заболевание на основании структурных изме-
нений яичников или увеличения их объёма [17]. 
Однако большинство агрессивных опухолей 
яичника метастазируют до того, как опухоль 
достигает эхографически заметных размеров. 
К примеру, в исследовании UKCTOCS было 
выявлено увеличение сывороточных уровней 
CA-125, в то время как результаты УЗИ, вы-
полненных опытными специалистами ультра-

звуковой диагностики в гинекологии, были без 
патологии [18]. Более того, УЗИ служит субъ-
ективным методом исследования, и его резуль-
таты в значительной степени зависят от опыта 
исследователей [6].

И, наконец, визуализация яичников, особен-
но оценка их объёма, затруднена у пациенток 
с высоким индексом массы тела, а также у жен-
щин после гистерэктомии, перевязки труб, од-
носторонней оофорэктомии [7]. Существуют 
также ограничения для визуализации фал-
лопиевой трубы и опухолей менее 1 см в ди-
аметре. Подобные ограничения в ближайшем 
будущем удастся обойти с помощью доппле-
ровской флоуметрии, микропузырькового кон-
трастного усиления и фотоакустической визу-
ализации [4].

Из технологий будущего также следует от-
метить такие инструментальные методы об-
следования, как визуализация на основании 
модифицированных макрофагов, нацеленных 
на раковые клетки, а также применение на-
но-проб. Оба метода в настоящее время иссле-
дуют in vitro [19, 20].

Таким образом, в настоящий момент не су-
ществует единого инструментального метода 
обследования, который бы можно было реко-
мендовать в качестве скринингового обследо-
вания для выявления рака яичников на ранней 
стадии. В связи с этим большинство исследо-
вателей переключились на область биомаркё-
ров и их комбинаций в надежде разработать 
диагностические тесты с достаточной чувстви-
тельностью для выявления рака яичников на 
ранней стадии.

Онкомаркёры, применяемые для раннего 
выявления рака яичников
Онкомаркёрами называют любые молекуляр-
ные или биохимические изменения, которые 
поддаются измерению и могут быть эффективно 
использованы в клинической практике для ран-
ней диагностики рака, определения прогноза 
заболевания или терапевтического ответа [21].

Из множества предложенных онкомаркё-
ров со стороны FDA для рака яичников апро-
бированы всего два: CA-125 и HE4. До сих пор 
CA-125 остаётся самым эффективным онко-
маркёром для выявления высокодифференци-
рованной серозной аденокарциномы яичников. 
Применение СА-125 в качестве скрининг- теста 
эволюционировало от использования уров-
ней отсечения, таких как >35 ЕД/мл [22], до 
применения продольных алгоритмов, напри-
мер алгоритма риска рака яичников (ROCA — 
от англ. Risk of Ovarian Cancer Algorithm) [23]. 1 АДФ — аденозиндифосфат.
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 Последний позволяет выявить большой про-
цент раковых заболеваний даже при показате-
лях CA-125 <35 ЕД/мл.

С целью повышения диагностических ха-
рактеристик онкомаркёров в клинической прак-
тике обычно руководствуются сочетанием этих 
маркёров, например сочетанием CA-125 и HE4. 
В частности, было доказано, что при сочетан-
ном применении чувствительность этих онко-
маркёров выше, чем при отдельном примене-
нии [24].

Также рассматривают возможности сочета-
ния более широкого спектра сывороточных он-
комаркёров, таких как транстиретин, CA-15-3, 
CA-72.4 [25], TP53 [26], гликоделин, мезотелин, 
MMP7 [27], CYFRA 21-1, VTCN1 [28], проте-
ин Z, фибронектин и С-реактивный белок [29].

В настоящий момент предложено более 
200 онкомаркёров, которые с различной ин-
тенсивностью вырабатываются при раке яич-
ников [30, 31]. Однако при всём разнообразии 
онкомаркёров для рака яичников до сих пор не 
существует единого маркёра для ранней диагно-
стики либо скрининга рака яичников (табл. 1).

Роль продольных мультимаркёрных моделей 
в ранней диагностике рака яичников
Эффективность продольных моделей в ранней 
диагностике рака яичников была доказана в не-
скольких ретроспективных исследованиях, не-
которые из которых приведены ниже.

Алгоритм ROMA (от англ. Risk of Ovarian 
Malignancy Algorithm — алгоритм риска зло-
качественных образований яичников), в кото-
ром сочетаются CA-125 и HE4 для диагностики 
рака яичников в предоперационном перио-
де, продемонстрировал чувствительность 88% 
по сравнению с CA-125 и HE4 по отдельности 
(63 и 78% соответственно) [60, 61]. Другая мо-
дель, которая называется ROCA, была разра-
ботана в рамках исследования UKCTOCS (UK 
Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screen-
ing — скрининг рака яичников в рамках кол-
лаборативного исследования Объединённого 
Королевства) и подразумевала ежегодные из-
мерения уровней СА-125. В результате была 
доказана эффективность модели и были разра-
ботаны уровни отсечения СА-125 для каждой 
стадии рака яичников [7].

Другой алгоритм, предложенный H.J. Whit-
well, J. Worthington, O. Blyuss и соавт. (2020) 
[3], включает такие биомаркёры, как CA-125, 
HE4, CHI3L1, PEBP4 и/или AGR2, с чувстви-
тельностью 85,7% и специфичностью 95,4% 
прогнозирует рак яичников до 1 года до по-
становки диагноза, а для рака II типа (высо-

кодифференцированной серозной карциномы) 
чувствительность достигает 95,5%, а специфич-
ность — 95,4%. При этом следует отметить, что 
данная модель прогнозирует рак яичников на-
много раньше, чем начинается повышение со-
держания СА-125 [45].

Также следует отметить OVERA, который 
также был одобрен FDA для сортировки па-
циенток, у которых уже выявлены образова-
ния яичников. OVERA является следующим 
поколением теста OVA1 и включает панель та-
ких маркёров, как CA-125, HE4, аполипопро-
теин А-1, фолликулостимулирующий гормон, 
трансферрин. Этот тест, согласно клиническим 
исследованиям, продемонстрировал 91% чув-
ствительность и 69% специфичность [24].

Определение опухолевой дезоксирибонукле-
иновой кислоты (ДНК)
При поиске методов ранней диагностики рака 
яичников, особенно таких, которые смогли бы 
стать скрининговыми, особый интерес пред-
ставляет анализ циркулирующей опухолевой 
ДНК. Одно из последних исследований — па-
нель CancerSEEK — комбинировало некоторые 
мутации, в том числе TP53, циркулирующую 
свободную ДНК и 8 протеиновых биомаркёров, 
включая СА-125. В этом исследовании методом 
«случай-контроль» приняли участие пациент-
ки с установленным диагнозом «рак яичников» 
и 812 контрольных участниц из бессимптомной 
популяции. Панель CancerSEEK продемонстри-
ровала 98% чувствительность и 79% специфич-
ность относительно инвазивного рака яичников 
[62]. Другие исследователи доказали эффектив-
ность определения опухолевой ДНК в образцах 
нижних половых путей, таких как вагинальные 
и эндоцервикальные жидкие цитологические 
образцы, тампоны [62, 63] и жидкость маточно-
го лаважа [19, 63].

На данный момент было проведено только 
2 рандомизированных исследования влияния 
скрининга рака яичников на смертность. Пер-
вое исследование под названием PLCO (Prostate, 
Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening 
Trial — исследование скрининга рака предста-
тельной железы, лёгких, колоректального рака 
и рака яичников) включало 78 286 женщин со 
средним возрастом 34,7 года. В результате ис-
следования не было выявлено статистически 
достоверной разницы в смертности у пациен-
ток с раком яичников в группе со скринингом 
и без него (относительный риск 1,06; 95% дове-
рительный интервал 0,87–1,3) [64].

Второе исследование — UKCTOCS — 
проведено 2001–2005 гг. у 202 638 постмено-
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Таблица 1. Наиболее распространённые онкомаркёры рака яичников

Онкомаркёр
Авторы 

(исследо-
вание)

Характеристика
Биологическая  

жидкость, в которой их 
 можно  определить

CA-125 [32] Sn* 80%/Sp** 45% Сыворотка, плазма

CA-125 IR-2α [33] Sn 88,5%/Sp 27,1% Сыворотка, плазма

CA-125 и простазин [34] Sn 92%/Sp 94% Сыворотка, плазма

CA-125, апоА, ТТГ и ITIH4 [35] Sn 74%/Sp 97% Сыворотка, плазма

Лептин, пролактин, IGF-2 [36] Sn 95%/Sp 95% Сыворотка, плазма

Остеопонтин [37] Sn 66%/Sp 88% Сыворотка, плазма

Амилоид А1 [38] Прогностический маркёр, эффек-
тивность химиотерапии Плазма

Катаболические фрагменты 
 факторов комплемента, EMILIN2, 
VWF, PEBP1

[39]
Нет данных.
Первая фаза клинических исследо-
ваний

Сыворотка, плазма

Афамин [40] Sn 42,4% Сыворотка, плазма

β-Гемоглобин [41] Нет данных Сыворотка, плазма

Трансферрин [42] Прогностический маркёр, оценка 
эффективности химиотерапии Сыворотка, плазма

Hp, Hp-1 прекурсор, Hp-α-субъе-
диница [43] Sn 64%/Sp 95% Сыворотка, плазма

Фибринопептид А [44] Sn 62%/Sp 100% Сыворотка, плазма

HE4 [45] Sn 55%/Sp 97% Сыворотка, плазма

Клаудин-4 [46] Нет данных Сыворотка, плазма

Мезотелин [47] Sn 23%/Sp 99% Моча

Эозинофильный протеин Х [48] Прогностический маркёр, 
 эффективность химиотерапии Моча

FGA, FGB NT COL3A1 фрагменты [49] AUC*** 88% Моча

Ангиостатин [50]
Нет данных.
Первая фаза клинических 
 исследований

Моча

ECM1 [51] Cancer-to-control ratio**** 1.6 Сыворотка, плазма, асцити-
ческая жидкость, ткани

PRG4 [52] Cancer-to-control ratio 2.1 Сыворотка, плазма

LBP1 [52] Cancer-to-control ratio 1,95 Сыворотка, плазма

CA-15-3 [51] Sn 62,5%/Sp 86,5% Сыворотка, плазма

M-SCF [52] Sn 66,2%/Sp 76,0% Сыворотка, плазма

CA-72.4 [63] [53] Sn 54,2%/Sp 91,6% Сыворотка, плазма

CA-19.9 [54] Sn 24%/Sp 88,2% Сыворотка, плазма

Гликоделин [55] Прогностический маркёр выжива-
емости Сыворотка, плазма

MMP7 [56] Sn 80,4%/Sp 87,5% Сыворотка, плазма

CYFRA 21-1 [57] Прогностический маркёр 
 эффективности химиотерапии Сыворотка, плазма

VTCN1 [63] [58] Прогностический маркёр 
 эффективности химиотерапии Сыворотка, плазма

Протеин Z [59] AUC 81–82% Сыворотка, плазма

Примечание: *Sn — чувствительность; **Sp — специфичность; ***AUC — площадь под кривой ROC-анализа; 
****Cancer-to control ratio — соотношение значений между группой с раком и контрольной группой; ТТГ — тирео-
тропный гормон.
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паузальных женщин в возрасте 50–74 лет со 
средним риском рака яичников, которые были 
рандомизированы в три группы (2:1:1): без 
скрининга, с продольным мультимодальным 
скринингом СА-125 и с ежегодным УЗИ мало-
го таза. Скрининг продолжался до 2011 г., жен-
щины в среднем проходили 9 (максимум 11)
ежегодных скрининговых тестов). Период на-
блюдения в среднем составил 11,1 года (меж-
квартильный интервал 10,0–12,0 лет).

В результате исследования было выявлено, 
что процентная доля инвазивного рака яични-
ков ранней стадии (I, II и IIIA) выше в груп-
пе больных с мультимодальным скринингом 
(40%) по сравнению с группой с ультразвуко-
вым скринингом (24%) и группой без скринин-
га (26%). Анализ пропорциональных рисков 
Кокса показал, что в обеих группах была не-
значительная тенденция к сокращению смерт-
ности от рака яичников на 11% в группе с УЗИ 
и 15% в группе с мультимодальным скри-
нингом. Однако в связи со статистической 
недостоверностью полученных результатов не-
обходимы дальнейшие исследования в данном 
направлении [65].

Заключение
Поиск стратегий и диагностических методов 
раннего выявления рака яичников остаётся 
актуальной задачей здравоохранения в связи 
с высокими показателями смертности от дан-
ного заболевания. Большая часть исследова-
ний направлена на поиск новых биомаркёров 
либо на разработку мультимодальных алго-
ритмов с включением как онкомаркёров, так 
и свободной ДНК и УЗИ органов малого таза. 
Несмотря на достижения в области выявления 
рака яичников при помощи указанных муль-
тимаркёрных алгоритмов, до сих пор отсут-
ствуют убедительные данные о сокращении 
смертности на основании рандомизирован-
ных контролируемых исследований. Имен-
но это останавливает врачей во всём мире от 
включения той или иной стратегии по ран-
ней диагностике рака яичников в националь-
ные протоколы и/или рекомендации в качестве 
скринингового обследования.
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