
44

ТОМ 11 / VOL. 11
2’ 2021

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

О
б

з
о

р
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы DOI: 10.17650/2686‑9594‑2021‑11‑2‑44‑48	

Биохимические маркеры в диагностике 
стромально-клеточных опухолей яичника

А. М. Бейшембаев

Кыргызский государственный медицинский институт переподготовки и повышения квалификации им. С. Б. Даниярова 
Министерства здравоохранения Кыргызской Республики; Кыргызская Республика, 720064 Бишкек, ул. Боконбаева, 144а

К о н т а к т ы :	  Алмаз Мукашевич Бейшембаев almazyaka@yandex.com

Стромально-клеточные опухоли яичника являются редкой группой новообразований, для которых характерен не-
однозначный прогноз, а также выраженная биологическая активность, связанная с гиперсекрецией ряда соедине-
ний. В обзоре переставлены последние данные по биохимической диагностике опухолей стромы полового тяжа, 
включая гранулезо-клеточную опухоль яичника. Описано значение гормонов, классических онкомаркеров опухолей 
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Ovarian stromal cell tumors are a rare group of neoplasms that characterized by an ambiguous prognosis and biological 
activity associated with the hypersecretion of a number of substances. The review presents the latest data on the bio-
chemical diagnosis of tumors of the stroma of sex cord, including granulosa cell tumor of the ovary. The importance 
of  hormones, classic tumor markers of ovarian tumors and specific markers: inhibin B and anti-Müllerian hormone 
is described.
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Введение
Стромально-клеточные опухоли яичника (СКОЯ, 

SCST) – это неоднородная группа овариальных нео-
плазий, для  которых характерен сложный этиопато
генез, а  также разнообразная клиническая картина. 
Нередко данные новообразования сложно точно диаг-
ностировать, поскольку опухолевые клетки имеют 
различное строение, некоторые из  них могут иметь 
сходство с клетками опухолей, отличающихся от СКОЯ. 
При этом установление подлинного диагноза необхо-
димо для определения правильной тактики лечения, 
а также прогноза общей и безрецидивной выживаемо-
сти пациентов. Иммуногистохимические маркеры ин-

гибин A, кальретинин, SF-1 и FOXL2 являются чувст-
вительными и специфичными для различения СКОЯ. 
Применение данной панели онкомаркеров целесо
образно для верификации гистологического диагноза 
данной группы новообразований. В то же время имму-
ногистохимические маркеры недостаточно релевант-
ны для дифференциации между различными видами 
СКОЯ [1, 2]

На долю новообразований стромы полового тяжа 
приходится 8 % всех первичных овариальных опухолей. 
Новообразования яичников имеют различное проис-
хождение: из половых клеток гонад (гранулезы и кле-
ток Сертоли), стромальных клеток гонад (тека-клеток) 
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и другим морфологическим признакам и имеют раз-
личную степень злокачественности [3, 4].

Большинство СКОЯ производят избыточное коли-
чество андрогенов, эстрогенов, прогестинов, пептидных 
гормонов, тем самым обусловливая клиническую кар-
тину заболевания. Для данного типа неоплазий, харак-
теризующихся гиперсекрецией ряда гормонов, прогноз 
считается условно-благоприятным. Однако СКОЯ 
нередко рецидивируют, метастазы во многих случаях 
обнаруживаются в лимфатических узлах. В целом опу-
холи стромы полового тяжа являются редкой группой 
новообразований (3–5 % всех злокачественных ова-
риальных неоплазий), притом что частота рецидивов 
довольно высока и достигает 40 % [5, 6].

До  сих пор сложность представляет постановка 
диагноза перед хирургическим вмешательством. На
дежным маркером наличия СКОЯ в настоящее время 
может считаться гиперсекреция эстрогена. Еще один 
клинический признак данного типа опухоли – присут-
ствие кистозной мультилокулярной (либо со ́лидной 
и кистозной) односторонней придаточной массы, ко-
торую можно визуализировать с помощью магнитно-
резонансной томографии [7].

Чтобы упростить и сделать более точной диагно-
стику данных злокачественных опухолей, стоит обра-
тить пристальное внимание на лабораторные методы. 
В частности, недостаточно используется биохимичес
кий анализ серологических маркеров. Онкомаркеры 
овариальных неоплазий, которые применяются в диаг-
ностике данных заболеваний, такие как CA-125, CA-199 
и  т. д., в  большинстве случаев показывают высокие 
уровни, но такое повышение неспецифично именно 
для СКОЯ. Во многих случаях оно доказывает наличие 
патологического процесса в  париетальной и  висце-
ральной брюшине, а не опухоли определенного типа 
[5, 7]. Поскольку стромально-клеточные новообразо-
вания относятся к биологически активным, они спо-
собны увеличивать продуцирование ряда веществ, 
что будет рассмотрено далее.

Биохимический анализ гормонов 
при стромально-клеточных опухолях яичника
Эстрогены являются наиболее часто секретиру

емыми гормонами при наличии в женском организме 
СКОЯ (в  большинстве случаев гранулезоклеточной 
опухоли взрослого типа (ГКОВТ)). В некоторых слу-
чаях при данной патологии продуцируются такие сте-
роидные гормоны, как прогестерон и андрогены, а так-
же пептидные гормоны: антимюллеров гормон (АМГ), 
ингибины A и B и α-фетопротеин [8].

Дисгормональные симптомы, характерные для 
ГКОВТ или гранулезоклеточной опухоли юношеского 
типа, не являются специфическими исключительно 
для данных неоплазий. Они могут быть свойственны 
иным гинекологическим патологиям и  выявляться, 

например, при гормональных заболеваниях централь-
ного генеза и, соответственно, не иметь отношения 
к овариальным новообразованиям, что может затруд-
нять диагностику. Но  в  целом подобное нарушение 
функции яичников имеет выраженное клиническое 
течение практически у 90 % пациенток, поэтому данная 
опухоль может быть определена уже на I стадии [9–11].

В период, когда новообразования яичников только 
начали изучать, ряд исследователей предлагали исполь-
зовать данные по концентрации эстрогенов в организ-
ме пациенток в качестве онкомаркеров для диагности-
рования СКОЯ в  случае их  избыточности. Однако 
концентрация гормонов данного типа могла меняться 
в зависимости от множества факторов, причем нельзя 
было предсказать, по какой причине возникнет гипер-
секреция. Поэтому данный метод посчитали не слиш-
ком валидным. Для ГКОВТ характерны дисгормональ-
ные симптомы, которые имеют разные проявления 
в зависимости от возраста женщины. У молодых деву-
шек избыточная продукция эстрадиола вызывает такое 
нарушение цикла, как гиперполименорея. Женщины 
зрелого возраста отмечают у себя аменорею и кровя-
нистые выделения из  половых путей, возникающие 
вне фолликулярной фазы. В клинической картине по-
жилых пациенток обычно имеются симптомы омоло-
жения [12, 13].

Среди всего семейства эстрогенов максимальная 
биологическая активность свойственна именно стеро-
идному гормону эстрадиолу. Применение его как онко-
маркера характеризует его как высокочувствительное, 
но  не  слишком специфичное соединение. В  норме 
эстрадиол производят гранулезные клетки фолликулов. 
При возникновении овариальной опухоли гранулез-
ных клеток его концентрация становится значительно 
выше нормальной. Поэтому в  организме пациенток 
эстрадиол выявляется в избыточном количестве, гораздо 
более высоком, нежели у здоровых женщин. В физио-
логических условиях эстрадиол стимулирует развитие 
менструальной фазы, в этот период его концентрация 
значительно выше. В дальнейшем именно благодаря 
эстрадиолу начинается продуцирование лютеинизи-
рующего гормона, способствующего возникновению 
овуляторной фазы. Уже после овуляции физиологи
ческая секреция эстрадиола возможна лишь клетками 
оболочки фолликула, тогда как гранулезные клетки 
в этот период лютеинизируются и заняты продукцией 
прогестерона. Эстрадиол важен для  женского здо
ровья: определяя его актуальный уровень, гинекологи 
могут отследить индукцию овуляции и овариальной 
гиперстимуляции. Данный гормон надежен для опре-
деления резерва яичников и  гормонального статуса 
у здоровых женщин, скорость продуцирования эстра-
диола показательна для определения количества и ка-
чества созревающих фолликулов. Применение опре-
деления концентрации эстрадиола в сыворотке крови 
как  маркера овариальных неоплазий в  настоящее 



46

ТОМ 11 / VOL. 11
2’ 2021

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

О
б

з
о

р
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы время выглядит актуальным, но требует дальнейших 
исследований [14, 15].

Отдельно необходимо упомянуть, что  не  100 % 
ГКОВТ являются гормонально-активными. Ряд иссле-
дователей упоминают и  неактивные СКОЯ, причем 
в  мировой научной литературе есть свидетельства 
о высокой степени анаплазии клеток новообразования 
при данных вариантах гистотипа ГКОВТ. Прогнози-
ровать развитие таких новообразований затруднитель-
но, их злокачественный потенциал в настоящее время 
не определен [12].

Классические онкомаркеры опухолей 
яичников при стромально-клеточных 
опухолях яичника
В  большинстве случаев для  мониторинга состо

яния яичников и определения наличия эпителиально-
го овариального новообразования назначают исследо-
вание уровня онкомаркеров: антигена аденогенного 
рака CA-125 и секреторного белка эпидидимиса чело-
века 4 (HE-4). Данные маркеры особенно чувствитель-
ны к  аденокарциноме яичников. Они не  являются 
специфичными в  определении гранулезоклеточного 
рака. По своей структуре СА-125 – высокомолекуляр-
ный гликопротеин. В организме здоровых женщин он 
может быть обнаружен в эндометрии, матке и тканях 
глаза. Что  же касается НЕ-4, он представляет собой 
небольшой протеин, синтезирующийся эпителием 
поджелудочной железы, в верхних дыхательных путях 
и репродуктивных органах. Исследование данных мар-
керов неоплазий имеет смысл при неясной клиниче-
ской картине и необходимости в повышении точности 
дифференциальной диагностики [16, 17].

Ингибин В – специфический маркер 
стромально-клеточных опухолей яичника
Ингибины классифицируются как  гликопроте

идные гормоны, которые относятся к  крупному се
мейству β-трансформирующих факторов роста. Такие 
вещества существуют в  различных формах, самыми 
клинически важными из них являются димеры инги-
бин A (αbА) и ингибин В (αbВ) [8, 18]. В мировой на-
учной литературе упоминается, что данные гормоны 
производятся гонадами и принимают участие в регу-
ляции продуцирования фолликулостимулирующего 
гормона гипофизом. Ингибин B синтезируется в фол-
ликулах гранулезными клетками и, следовательно, 
имеет наибольшее значение в  диагностике грануле-
зоклеточных неоплазий [19, 20]. У фертильных жен-
щин сывороточные концентрации ингибина В могут 
варьировать в  зависимости от  фазы менструального 
цикла: он гораздо сильнее секретируется в  ранней 
фолликулярной фазе и достигает максимальных зна-
чений к ее окончанию (в итоге пиковые концентрации 
отмечаются во время овуляции). Во время следующей – 
лютеиновой фазы – количество ингибина В в сыво-

ротке крови уменьшается до фоновых уровней, поэтому 
его можно использовать в качестве маркера опухоле-
вой секреции [21]. Существующая в настоящее время 
информация доказывает, что уровень ингибина В име-
ет диагностическое значение для определения ГКОВТ. 
В диагностике первичных и рецидивных ГКОВТ чув-
ствительность ингибина В  достигает 80–100 % при 
специфичности 98 % [8, 18, 21]. Также возможно се-
рийное исследование ингибина B для  мониторинга 
клинического течения данной патологии. Снижение 
концентрации ингибина B почти до нулевых значений 
возникает при  эффективном оперативном лечении 
новообразования. Если хирургическое вмешательство 
было нерадикально (например, при  односторонней 
аднексэктомии у  молодых женщин), целесообразно 
проведение серийных измерений концентраций дан-
ного гормона в  последние дни лютеиновой фазы 
(что соответствует 28–30‑му дню при 30‑дневной про-
должительности цикла). Учет данного преаналитичес
кого фактора позволяет провести дифференцированную 
оценку секреции гормона между интактным яичником 
или рецидивом опухоли. Также следует определять ин-
гибин В у пациенток после органосохраняющих опе-
раций по поводу ГКОВТ [8, 22].

В  диагностическом процессе целесообразно ис-
пользование комплексного подхода с  учетом фазы 
менструального цикла и менструального статуса жен-
щин, что позволяет достигнуть высокой диагностичес
кой чувствительности ингибина В в выявлении и мо-
ниторинге не только ГКОВТ, но и опухолей из клеток 
Сертоли–Лейдига [23]. При этом данные, подтвержда-
ющие высокую диагностическую эффективность ин-
гибина В, описаны у других авторов [8, 22].

Из  этого правила было найдено 1 исключение: 
у пациенток с овариальными аденокарциномами в ря-
де случаев повышение концентрации ингибина B в сы-
воротке крови было крайне незначительным. Вероят-
но, причиной может служить неоднородность данных 
новообразований: они могут содержать гранулезокле-
точный компонент. Также возможна персональная 
вариабельность продуцирования данного гормона. 
В  целом маркер показал себя высокоспецифичным 
по  результатам сравнительного анализа: его уровень 
не повышается ни у здоровых женщин, ни у пациенток 
с доброкачественными опухолями яичников или зло-
качественными неоплазиями, если новообразование 
наличествует в  других органах, таких как  молочная 
железа, матка или легкие [19].

Антимюллеров гормон
Антимюллеров гормон, который также известен 

как  ингибирующее вещество Мюллера, относится 
к суперсемейству трансформирующего фактора роста 
и является димерным гликопротеином. У эмбриона он 
секретируется клетками Сертоли. В женском организ-
ме с рождения и до климактерического периода АМГ 
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клетками яичников (до 9 нг / мл) [24]. В гранулезных 
клетках новообразований отмечены высокие уровни 
данного соединения, из  чего можно сделать вывод, 
что АМГ может быть использован как комплементар-
ный маркер ГКОВТ. В общей гинекологии, исследуя 
уровень данного вещества, возможно проводить диаг-
ностику преждевременного полового созревания 
или его задержки. Также возможно применение АМГ 
в целях оценки резерва яичников и предклимактери-
ческих изменений у пациенток.

Что касается биохимической диагностики СКОЯ, 
чувствительность антимюллерова гормона составляет 
72–80 %. Примечательно, что АМГ не связан с женским 
менструальным циклом, в чем и состоит его преимуще-
ство: он сохраняет свою клиническую значимость у мо-
лодых пациенток с сохранной менструальной функци-
ей [25, 26].

Стромально-клеточные опухоли яичника способ-
ны производить эстроген, АМГ и ингибин B, а также 
метаболизировать андрогены. Антимюллеров гормон – 
надежный маркер рецидивирующего новообразова-
ния, показывающий эффективность противоопухолевой 
терапии ГКОВТ; в ряде случаев он более чувствителен, 

чем уровни ингибина в сыворотке, и специфичнее, чем 
эстрадиол. H. L. Chang и соавт. отметили высокую кор-
реляцию между общей массой опухоли и уровнем АМГ 
в сыворотке, в патологических гистологических образ-
цах и при неинвазивном определении с помощью ком-
пьютерной томографии брюшной полости или  маг-
нитно-резонансной томографии [27]. В метаанализе, 
опубликованном в 2019 г. для оценки эффективности 
ингибина B и АМГ в диагностике и мониторинге СКОЯ, 
авторы обнаружили, что чувствительность ингибина В 
варьировала от 89 до 100 %, а чувствительность AMГ – 
от 76 до 91 %, причем для обоих соединений отмечена 
высокая специфичность (91–100 %) [28].

Заключение
Собранные нами данные о панели онкомаркеров, 

уровни которых определяют при исследовании сыво-
ротки крови (CA-125, HE-4, ингибин B, АМГ, эстра-
диол), показывают их  различную чувствительность 
и специфичность по отношению к СКОЯ. Панель он-
комаркеров показана всем пациенткам с подозрением 
на герминогенные опухоли яичника. Наиболее важное 
клиническое значение при  СКОЯ в  целом (и  ГКОЯ 
в частности) имеют АМГ и ингибин B.
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