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Онкомаркеры гранулезоклеточных опухолей яичников (ГКОЯ) – важный 

и неотъемлемый компонент комплексной программы скринингового 

обследования женщин в восстановительном периоде после противоопу-

холевого лечения. При этом многие вопросы, отражающие клинико-

лабораторное значение онкомаркеров в ранней доклинической диагно-

стике и прогнозировании рецидивов ГКОЯ, изучены недостаточно и 

остаются актуальной проблемой реабилитации пациенток онкогинеколо-

гического профиля.
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По имеющимся литературным данным, частота 

рецидивов ГКОЯ достигает 60%. Несмотря на то, что 

преобладающее большинство рецидивов возникают в 

первые 5 лет после проведенного лечения, прогресси-

рование опухолевого процесса может наблюдаться че-

рез 10–20 лет и позже, приобретая агрессивное течение 

с высоким риском летального исхода [4–6]. Проведение 

органосохраняющей операции даже на ранних стади-

ях заболевания способствует развитию рецидива ГКО 

в 3 раза чаще, чем у больных, оперированных ради-

кально. Так, хирургическое вмешательство в объеме 

резекции вовлеченного яичника приводит к прогрес-

сированию опухолевого процесса практически в 100% 

случаев [6, 7]. Поэтому все больные ГКОЯ, независимо 

от стадии заболевания и полученного ранее лечения, 

нуждаются в пожизненном скрининговом мониторин-

ге; это один из ключевых компонентов реабилитации, 

в котором основная роль отводится сывороточным опу-

холевым маркерам. 

Важно отметить, что 80–90% ГКОЯ – гормонально 

активные, так как могут продуцировать эстрогены, реже 

– андрогены, стероидные и гликопротеидные гормоны 

(ингибин и мюллеровская ингибирующая субстанция), 

что и определяет потенциальную возможность их при-

менения в качестве сывороточных маркеров опухолево-

го процесса [1–3, 7]. Кроме того, существует большая 

группа факторов различной природы, также имеющих 

прогностическую ценность в ранней диагностике реци-

дивов: онкофетальные и онкоплацентрные антигены, 

онкогены, белки острой фазы, цитокины, ферменты, 

гликопротеины, липиды, метаболиты и др. 

Однако ни один из известных онкомаркеров не об-

ладает необходимыми специфичностью и чувствитель-

ностью, достаточными для того, чтобы рекомендовать 

его в качестве «идеального мономаркера» раннего до-

клинического рецидива ГКО. Поэтому широко при-

меняются многопараметрические тест-системы, вклю-

чающие целую панель онкомаркеров и позволяющие 

путем мультиплексного анализа количественно опреде-

лять их в сыворотке крови [8].

Как показали различные исследования, одновре-

менное выявление группы сывороточных онкомарке-

ров существенно повышает не только эффективность 

ранней диагностики рецидивов, но и позволяет прогно-

зировать потенциальный риск и сроки развития опухо-

левой активности, а также своевременно разрабатывать 

уточняющие диагностические и противорецидивные 

меры [3, 9].

В пользу значимости комплексной оценки опухо-

левых агентов в реабилитационном периоде говорит 

феномен «несрабатывания» маркера, который нередко 

встречается в медицинской практике и дает ложные ре-

зультаты. Это обусловлено гетерогенностью морфоло-

гической и гистохимической структуры ГКО, поэтому в 

некоторых случаях тот или иной мономаркер может не 

определяться или его количественный показатель – не 

Большой интерес врачей-исследователей вызывают 

гранулезоклеточные опухоли яичников (ГКОЯ), 

которые составляют 5–8% всех опухолей данной лока-

лизации и относятся к самым частым новообразова-

ниям стромы полового тяжа (до 70%). 

Гранулезоклеточные опухоли (ГКО) на основании 

клинико-морфологических характеристик принято 

разделять на образования 2 типов – взрослого и юве-

нильного. ГКО взрослого типа составляют 95% всех 

опухолей данной локализации и наблюдаются чаще в 

пери- и постменопаузе (в возрасте 40–60 лет) и ред-

ко встречаются у девочек в пубертатном периоде (1%). 

Опухоли ювенильного типа составляют лишь 5% всех 

ГКОЯ и встречаются у молодых женщин в репродук-

тивном возрасте и девочек, составляя в возрасте до 30, 

20 и 10 лет соответственно 90, 80 и 50% случаев, что 

подчеркивает социально-демографическую значи-

мость данной патологии [1–5].
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отражать адекватно реальную активность опухолевого 

процесса. 

Изучение динамики уровней маркеров представля-

ет больший интерес, чем их единичное значение. Важ-

но правильно соблюдать интервалы времени анализа. 

Необходимо использовать образцы, взятые до начала 

лечения. Как правило, в соответствии с рекомендация-

ми ВОЗ, пробы для анализа нужно брать не реже 1 раза 

в месяц в течение 1-го года после лечения, далее – 1 раз 

в 2 мес в течение 2-го года после лечения, затем 1 раз в 

3 мес в течение 3-го года наблюдения и 1 раз в 6 мес – 

в последующие годы. Уровень практически любого из 

опухолевых маркеров повышается при различных за-

болеваниях. Влияние сопутствующих факторов обяза-

тельно нужно учитывать при интерпретации результа-

тов тестирования [9, 10].

К настоящему времени известны 2 группы опухоле-

вых маркеров, наиболее значимых в ранней диагности-

ке ГКОЯ: ингибин (А и В) и антимюллеровский гормон 

(АМГ). Также в диагностике используются эстрогены, 

фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), СА-125, 

ферритин и железо, нейтрофильно-лимфоцитарный 

индекс.

Ингибин – гликопротеидный гормон клеток яични-

ков, который относится к семейству белков, участвую-

щих в регуляции роста и дифференцировки тканей. 

Он синтезируется клетками гранулезы развивающихся 

фолликулов на протяжении репродуктивного периода 

и избирательно по механизму отрицательной обратной 

связи подавляет секрецию ФСГ гипофизом. В крови 

женщин репродуктивного возраста концентрация гор-

мона колеблется в зависимости от фазы менструаль-

ного цикла, достигая максимума в овуляторную и ран-

нюю лютеиновую фазы (см. таблицу) [11]. При этом его 

уровень у женщин в постменопаузальном периоде или 

после радикального лечения практически неопределим 

или крайне низок (<5 пг/мл), что определяет его высо-

кую специфичность как опухолевого маркера у данной 

категории больных [12, 13].

Ингибин представляет собой димер α-субъединицы 

и одной из двух β-субъединиц (А и В). В настоящее вре-

мя для определения уровня сывороточного ингибина 

используется иммуноферментный анализ. По данным 

разных исследователей, при рецидивах ГКО ингибин А 

повышается в 67–77% случаев, ингибин В – в 88–100% 

наблюдений [5, 13]. Однако согласно исследованиям, 

проведенным в США, Европе и России [13, 14], при ре-

цидивах ГКО концентрация сывороточных ингибинов 

А и В оставалась отрицательной соответственно в 40–45 

и 15–20% случаев, значительно колебалась в зависимо-

сти от фазы менструального цикла у женщин репро-

дуктивного возраста и могла повышаться при других 

опухолях яичников, что ограничивает его применение 

в качестве мономаркера. 

Уровень АМГ (известного также как мюллеровская 

ингибирующая субстанция – МИС) сыворотки крови 

и его клиническое применение в диагностике ГКОЯ 

были предметом обширных исследований в течение 

последнего десятилетия. АМГ – димерный гликопро-

теид, относящийся к семейству цитокинов трансфор-

мирующего фактора роста-β (TGF β), который в нор-

ме продуцируется гранулезными клетками растущих 

фолликулов яичников, достигающих размера антраль-

ных. При достижении фолликулом размера ≥8–9 мм 

резко снижается уровень гликопротеида и возрастает 

активность ароматазы, а соответственно, и продукция 

эстрадиола [10, 15]. Поэтому МИС не определяется в 

сыворотке крови женщин до наступления половой зре-

лости и в постменопаузе, а в репродуктивном возрасте 

в течение менструального цикла остается относительно 

постоянным, не зависит от колебаний гипофизарных 

гонадотропинов, половых стероидов, ингибинов и в 

норме не превышает 13 нг/мл (см. таблицу) [11, 15]. Это 

и определяет высокую ценность маркера в диагностике 

рецидивов новообразований яичников, развивающихся 

из гранулезной ткани, у женщин репродуктивного воз-

раста после проведения органосохраняющего лечения.

По результатам ряда исследований установлено 

значительное увеличение уровня сывороточного AMГ у 

пациенток с рецидивами ГКОЯ, при этом его чувстви-

тельность как онкомаркера составляла около 76–100% 

[10, 12, 13, 16]. Сравнительный анализ комбинирован-

ного использования ингибина В + АМГ и отдельно ин-

гибина В и АМГ в качестве мономаркеров показал, что 

использование обоих маркеров при наблюдении за па-

циентами с ГКО повышает эффективность выявления 

рецидива еще до развития клинических проявлений 

[13]. Лишь в 6% случаев отмечены нормальные значе-

ния как AMГ, так и ингибина B в сыворотке крови [13, 

14]. Среднее время между повышением уровня АМГ и 

выявлением макроскопической опухоли составляет в 

среднем 3,4 года (от 0,7 до 8,2 года), ингибина В – 2,8 

года (от 0,3 до 8,3 года) [1, 13, 14]. 

Референсные значения ингибина B и АМГ 
в сыворотке крови обследованных в зависимости 

от их возраста и репродуктивного статуса [11]

Группы обследованных Ингибин В, пг/мл АМГ, нг/мл

Возрастная группа, годы:
до 2
2–4 
5–7 
8–10 
11–13 
14–17 

<110 
<45
<30
<70
<120
<135

0–8,9

Взрослые

Фолликулярная фаза <275

1–13Лютеиновая фаза <100

Конец лютеиновой фазы <6

Постменопауза <6 Не выявляется
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Большой интерес в качестве маркера рецидива ГКО 

представляет сывороточный железосодержащий белок 

– ферритин. В последние годы много работ посвящено 

исследованию ферритина при разнообразных опухоле-

вых процессах. Отмечается стремительное увеличение 

уровня этого белка в сыворотке при доброкачествен-

ных и злокачественных опухолях яичников, причем 

показатели возрастают задолго до выявления опухоль-

ассоциированных маркеров и возникновения первых 

клинических признаков [17]. Так, при раке яичников у 

женщин определялось увеличение уровня сывороточ-

ного ферритина до 730,0±64,2 мкг/л, при доброкаче-

ственных опухолях яичников – до 253,2±17,2 мкг/л, а 

при фибромиоме матки – до 102,0±9,3 мкг/л [18].

Ферритин состоит из 24 субъединиц, представлен-

ных 2 типами цепей – Н (тяжелой) и L (легкой), на-

ходящихся в различном соотношении в зависимости 

от ткани, кодируемых разными генами. В ряде работ 

указывается, что у здоровых уровень Н-субъединиц в 

сыворотке значительно ниже, чем L-субъединиц. Од-

нако при опухолевом процессе рост белка происходит 

в основном за счет преобладания его онкофетальной 

Н-изоформы, ассоциированной с активностью онко-

логического процесса, степенью нарастания массы 

опухоли и ее гистологическим типом [17, 18].

Уровень ферритина отражает запасы железа в орга-

низме, поэтому если снижается концентрация железа в 

крови, то через некоторое время снижается и уровень 

ферритина. Метаболизм опухолевой клетки требует 

гораздо большего расхода железа, чем неизмененной 

клетки. Причина такого избыточного поглощения же-

леза заключается в острой необходимости этого металла 

для биосинтеза ДНК и неконтролируемой пролифера-

ции злокачественных клеток [17]. По этой причине не-

редко наблюдается стремительное увеличение уровня 

ферритина на фоне дефицита железа в организме.

В качестве маркеров ГКО могут быть использо-

ваны эстрогены, повышение уровня которых в сыво-

ротке крови регистрируется более чем в 80% случаев. 

Применение их как маркеров отчасти ограничивается 

вариабельностью содержания половых гормонов в сы-

воротке крови женщин в репродуктивном периоде и 

пременопаузе. ФСГ также может быть использован для 

диагностики и мониторинга ГКО яичников в комплек-

се с другими маркерами. По механизму отрицательной 

обратной связи эстрогены, продуцируемые опухолью, 

уменьшают секрецию ФСГ гипофизом. В то же время 

высокий уровень ингибина, возникающий при ГКО и 

ее рецидивах, негативно коррелирует с содержанием 

ФСГ в сыворотке крови. Данная зависимость четко 

прослеживается в постменопаузе и у пациенток после 

двусторонней аднексэктомии, когда исходно имеется 

высокий уровень гонадотропинов [19, 20].

СА-125 не является специфическим маркером ГКО и 

используется преимущественно при проведении диффе-

ренциальной диагностики с другими онкологическими 

заболеваниями. Однако отмечено [6], что при наличии 

опухолевого процесса ГКО взрослого типа содержание 

СА-125 было повышено в 13,1% случаев и ювенильного 

типа – в 45,5% [6]. H. Yesilyurt показал в ретроспектив-

ном контролируемом исследовании [21] статистически 

значимое увеличение СА-125 в сыворотке крови боль-

ных ГКО, что позволяет рассматривать его в качестве 

одного из маркеров мультиплексного анализа.

В последние годы в диагностике и прогнозиро-

вании рецидивов опухолей различной локализации 

широко применяется такой расчетный маркер си-

стемного воспалительного ответа, как нейтрофильно-

лимфоцитарный индекс (НЛИ), который легко можно 

определить с помощью общего анализа перифериче-

ской крови. Показано, что у пациенток с ГКОЯ отмеча-

лось более высокое значение НЛИ, чем в контрольной 

группе, и имеется корреляция с активностью опухоле-

вого процесса [3, 21]. Можно предположить, что ком-

бинирование НЛИ и других маркеров ГКО способно 

повысить их прогностическую ценность.

Таким образом, для ранней диагностики рецидивов 

ГКОЯ необходимо внедрение многопараметрических 

тест-систем, включающих целую панель специфиче-

ских и неспецифических маркеров разной природы. 

Это позволит значительно повысить диагностическую 

и прогностическую ценность исследования, а также 

своевременно разрабатывать уточняющие противоре-

цидивные мероприятия и тактику эффективного лече-

ния. Кроме того, их применение в качестве скрининга в 

рамках комплексных реабилитационных программ уве-

личит продолжительность и качество жизни больных с 

данной патологией.

* * *

Конфликт интересов не заявлен.
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MULTIPLEX ANALYSIS OF TUMOR MARKERS IN THE EARLY DIAGNOSIS 
OF RECURRENCES OF OVARIAN GRANULOSA CELL TUMORS
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Tumor markers for ovarian granulosa cell tumors (OGCT) are an important and 
integral component of a comprehensive screening program for women in the 
recovery period after antitumor treatment. At the same time, many issues reflecting 
the clinical and laboratory significance of tumor markers in the early preclinical 
diagnosis and prognosis of OGCT recurrences have been studied insufficiently and 
remain an actual problem of rehabilitation in gynecological cancer patients.
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