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Введение. К опухолям стромы полового тяжа относится семейство разных по строению и биологическим особенностям опухолей, 
включая гормонально-активные опухоли яичников, такие как гранулезоклеточная опухоль яичника (ГКОЯ) и опухоль яичника 
из клеток Сертоли–Лейдига. Для данных типов опухолей особенное значение имеет анализ биохимических маркеров, к одним 
из самых перспективных относится ингибин B.
Цель исследования – сравнительный анализ сывороточных уровней ингибина В у больных со стромально-клеточными опухолями 
и другими типами злокачественных новообразований.
Материалы и методы. Обследованы 64 женщины с первичными опухолями яичников (31 – ГКОЯ, 16 – опухоль из клеток Серто-
ли–Лейдига, 17 – аденокарцинома). Группу сравнения составили 20 больных со злокачественными опухолями других локализаций, 
контрольную группу – 74 женщины без онкологических заболеваний и 37 больных с доброкачественными неоплазиями яичников. 
Определение уровня ингибина B в сыворотке крови проводили с использованием стандартизованного иммуноферментного набора 
Inhibin B Gen II ELISA (Beckman Coulter, США).
Результаты. При анализе уровня ингибина В выявлено его повышение при ГКОЯ и опухолях из клеток Сертоли–Лейдига, тогда 
как при аденокарциномах яичника и злокачественных опухолях других локализаций секреция ингибина B не отличалась от тако-
вой в контрольной группе. Чувствительность ингибина В в диагностике ГКОЯ составила 93,5 %, при опухоли из клеток Серто-
ли–Лейдига – 81,3 % при специфичности по контролю 100 %.
Заключение. Ингибин B – высокоэффективный биомаркер ГКОЯ и опухолей яичников из клеток Сертоли–Лейдига, при анализе 
уровня которого следует учитывать функциональный статус яичников.
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Background. Tumors of stroma of the sex cord include a family of tumors that are diverse in structure and biological characteristics, includ-
ing hormone-active ovarian tumors, such as granulosa cell tumor (GCT) of the ovary and a tumor from Sertoli–Leydig cells. For these types 
of tumors, of particular importance is the analysis of biochemical markers, among which the most promising is inhibin B.
The objective of the study. Comparative analysis of inhibin B levels in the blood serum of patients with stromal cell tumors and other types 
malignancies.
Materials and methods. 64 patients with primary ovarian tumors were examined: 31 – GCT of the ovary, 16 – tumors from Sertoli–Leydig 
cells, 17 – adenocarcinomas. Comparison group – 20 patients with malignant tumors of other localizations, control – 74 healthy women 
and 37 patients with benign ovarian tumors. Inhibin B was determined in blood serum using the standardized Inhibin B Gen II ELISA 
(Beckman Coulter, USA) immunoassay.
Results. The analysis of inhibin B levels in last days of the luteal phase, show an increase of marker level in patients with GCT and tumors 
from Sertoli–Leydig cells, while in ovarian adenocarcinomas and malignant tumors of other locations inhibin B secretion doesn’t differ from 
the control. The sensitivity of inhibin B in diagnostics of GCT was 93.5 %, in tumor from Sertoli–Leydig cells – 81.3 % with specificity – 100 %.
Conclusion. Inhibin B is an effective biomarker of GCT and ovarian tumors from Sertoli–Leydig cells, which results must be interpreted ac-
cording the functional state of the ovaries.
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Введение
К новообразованиям стромы полового тяжа отно-

сится большое семейство разных по строению и био-
логическим особенностям опухолей, которые содержат 
клетки зернистой оболочки фолликулов, тека-клетки, 
клетки Сертоли и Лейдига, фибробласты стромально-
го происхождения как в чистом виде, так и в смешанном 
варианте. Стромально-клеточные опухоли яичников 
составляют 7–8 % всех злокачественных новообразо-
ваний яичников. Стромально-клеточные опухоли яич-
ников зачастую могут развиваться у взрослых женщин, 
составляя от 3 до 5 % новообразований яичников 
в данной возрастной группе [1–5].

В ряде случаев стромально-клеточные опухоли 
яичников могут протекать без клинических проявлений, 
что затрудняет своевременную постановку диагноза. 
В последние годы активно исследуются молекулярно-
биологические особенности стромально-клеточных 
опухолей яичников.

Гранулезоклеточная опухоль яичника (ГКОЯ) от-
носится к группе новообразований стромы полового 
тяжа яичников, которая входит в более крупную груп-
пу гранулезо-стромально-клеточных опухолей. Со-
гласно морфологическим характеристикам и особен-
ностям клинической картины ГКОЯ подразделяются 
на 2 типа: ювенильный и взрослый. ГКОЯ взрослого 
типа составляют более 90 % всех ГКОЯ и около 1 % 
всех овариальных неоплазий. Они чаще встречаются 
у женщин в пери- и постменопаузальном периодах, 
при этом средний возраст пациенток с данной нозо-
логией составляет 50–55 лет [1, 6, 7]. Характерной 
особенностью взрослого типа ГКОЯ является выра-
женная гормональная активность с гиперпродукцией 
стероидных и пептидных гормонов, которая обуслов-
ливает клиническую картину и течение заболевания 
[8, 9]. Благодаря медленному росту и патогномонич-
ным гормональным симптомам взрослый тип ГКОЯ 
часто выявляется на ранних стадиях [10].

Другим биологически активным типом стромаль-
но-клеточных новообразований являются опухоли 
из клеток Сертоли–Лейдига, составляющие около 
0,5 % злокачественных опухолей яичников. Опухоли 
из клеток Сертоли–Лейдига выявляются у женщин 
различных возрастных групп, однако преобладают мо-
лодые пациентки репродуктивного возраста. При дан-
ном типе опухолей свойственно повышение секреции 
тестостерона при снижении фолликулостимулирующе-
го гормона, лютеинизирующего гормона, андростен-
диона, что сопровождается клинической симптомати-
кой вирилизации. Однако выраженная эндокринная 
симптоматика в 50 % случаев отсутствует, что затрудня-
ет постановку диагноза [11]. При иммуногистохими-
ческом исследовании опухолевой ткани помимо стан-
дартных маркеров используют α-ингибин, экспрессия 
которого характерна для клеток опухоли. В целом 
для опухолей из клеток Сертоли–Лейдига присуще 
достаточно благоприятное течение, однако отсутствие 

единой тактики диагностики и лечения требует разра-
ботки новых диагностических подходов [11–14].

В обследовании больных со стромально-клеточны-
ми опухолями важное значение имеют биохимические 
маркеры. Так, способность продуцировать ряд стеро-
идных и пептидных гормонов является отличительной 
особенностью ГКОЯ. Один из таких биохимических 
маркеров – ингибин В, относящийся к гликопротеид-
ным гормонам семейства β-трансформирующих фак-
торов роста, которые продуцируются гонадами. Физи-
ологическая роль ингибинов заключается в регуляции 
секреции фолликулостимулирующего гормона гипо-
физом. Описано множество различных форм ингиби-
нов, среди которых наибольшее диагностическое зна-
чение имеет ингибин В [9, 15, 16]. У женщин этот 
гормон продуцируется гранулезными клетками фол-
ликулов и его уровень значительно варьирует в зави-
симости от фазы цикла. Повышение секреции инги-
бина В происходит в начале фолликулярной фазы 
с последующим нарастанием до максимума к ее се-
редине, после чего в конце фазы наблюдается не-
большое снижение с последующим пиком концент-
рации маркера в овуляцию. В течение лютеиновой 
фазы секреция ингибина В уменьшается до мини-
мальных концентраций к 26–28-му дню. Таким обра-
зом, секреция ингибина В у женщин в период преме-
нопаузы в последние дни лютеиновой фазы может 
свидетельствовать о продукции гормона клетками 
опухоли [17]. Опубликован ряд научных работ, под-
тверждающих значение ингибина B как эффектив-
ного диагностического маркера ГКОЯ. В этих иссле-
дованиях описывается высокая чувствительность 
ингибина В при впервые выявленных и рецидивных 
ГКОЯ [16, 18–22].

Цель исследования – сравнительный анализ сыво-
роточных уровней ингибина В у больных со стромаль-
но-клеточными опухолями и другими типами злока-
чественных новообразований.

Материалы и методы
В исследование включены 64 пациентки в возрасте 

28–59 лет с опухолями яичников различных гистоло-
гических типов, которые проходили обследование 
в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина с 2010 по 2019 г. 
Из них у 31 больной выявлены ГКОЯ, у 16 – опухоли 
яичника из клеток Сертоли–Лейдига, у 17 – овариальные 
аденокарциномы. В группу сравнения вошли 20 боль-
ных со злокачественными опухолями других локали-
заций (молочная железа, матка, легкие). Все пациентки 
были обследованы до начала какого-либо специфиче-
ского лечения. Диагноз был верифицирован по данным 
морфологического исследования. Контрольная груп-
па состояла из 74 женщин без онкологических заболе-
ваний, 54 из них в возрасте 24–48 лет с сохранным 
менструальным циклом и 20 – в возрасте 49–70 лет 
(период постменопаузы). Также в качестве патологи-
ческого контроля были обследованы 37 пациенток 
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в возрасте 17–74 лет с диагностированными доброка-
чественными новообразованиями яичников.

Определение уровня ингибина B проводили 
во взятой натощак в утренние часы сыворотке крови 
с использованием стандартизованной иммунофер-
ментной тест-системы Inhibin B Gen II ELISA (Beckman 
Coulter, США) в плашечном формате с помощью по-
луавтоматического иммуноферментного анализатора 
BEP 2000 (Siemens, Германия).

Статистическую обработку данных выполняли 
в программе Statistica 10 методами непараметрическо-
го анализа с использованием критерия Манна–Уитни. 
Расчет пороговых уровней проводили в программе 
SPSS c помощью ROC-анализа. Различия считали ста-
тистически значимыми при р <0,05.

Результаты
В целях стандартизации исследования и отработ-

ки диагностического порогового уровня ингибина B 
для его последующего использования в оценке значи-
мости как опухолевого маркера выполнен анализ ре-
зультатов обследования 74 практически здоровых жен-
щин. В связи с зависимостью уровня секреции 
ингибина B от менопаузального статуса анализ проводи-
ли раздельно в 2 подгруппах, состоящих из 54 женщин 
с сохраненной менструальной функцией и 20 женщин 
в состоянии постменопаузы. Согласно данным, ото-
браженным в табл. 1, для ингибина В характерна вы-
раженная цикличность секреции.

Таблица 1. Концентрация ингибина В в сыворотке крови здоровых 
женщин и пациенток с доброкачественными новообразованиями 
яичников в зависимости от фазы менструального цикла, пг / мл

Table 1. Inhibin B concentrations in blood serum of healthy women and 
patients with benign ovarian neoplasms depending on menstrual cycle 
phase, pg / ml

Состояние 
менструального 

цикла 
Menstrual cycle 

status

Практически 
здоровые 

женщины (n = 74) 
Particularly healthy 

women (n = 74) 

Женщины 
с доброкачест- 

венными 
 новообразованиями 
яичников (n = 37) 
Women with benign 
ovarian neoplasms  

(n = 37) 

5–7-й день 
5–7th day

52,3 (18,3–186,5) 34 (31,1–49,7) 

12–16-й день 
12–16th day

5,3 (11–103)  – 

26–28-й день 
26–28th day

0 (0–6) 0 (0–1,6) 

Постменопауза 
Postmenopause

0 (0–5,8) 0 (0–4,2) 

Примечание. Результаты в таблице представлены в виде 
медианы и интервалов min–max. 
Note. Results in the table are represented in medians and min–max 
interval.

Как видно из табл. 1, для женщин в период премено-
паузы характерна выраженная вариабельность уровней 
ингибина В зависимости от фазы менструального ци-
кла. Наиболее высокие уровни гормона были выявлены 
у женщин, находящихся в фолликулярной фазе, тогда 
как в середине цикла медиана существенно снижалась. 
В последние дни лютеиновой фазы медиана уровня 
ингибина В соответствовала 0 (0–6) пг / мл. В то же 
время у женщин контрольной группы без выявленных 
онкологических заболеваний вариабельность концен-
трации ингибина B в период постменопаузы была не-
значительной. У всех женщин старшей возрастной 
группы (период постменопаузы) концентрация инги-
бина В не превышала аналитическую чувствительность 
метода (6 пг / мл) при медиане 0 пг / мл. Закономерно-
сти, установленные в контрольной группе, подтвер-
ждались результатами исследованиями ингибина 
В у больных с доброкачественными овариальными 
неоплазиями. Так, уровни маркера в данной группе 
не отличались от таковых в контрольной группе.

Полученные результаты показали выраженную 
зависимость концентрации ингибина B в сыворотке 
крови от менопаузального статуса и фазы цикла у жен-
щин в период пременопаузы.

Уровни ингибина B у женщин контрольной группы 
в период постменопаузы, а также в лютеиновой фазе 
менструального цикла колебались в пределах 0–6 пг / мл. 
Установленная закономерность служит основанием 
для рекомендации определения уровней ингибина В 
в сыворотке крови пациенток с сохранным менстру-
альным циклом со стромально-клеточными опухолями 
яичников в последние (26–28-й) дни цикла. Согласно 
проведенному ROC-анализу (см. рисунок) пороговый 

ROC-анализ диагностической эффективности ингибина В
ROC-analysis of inhibin B diagnostic efficacy

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

  / 
 Se

ns
iti

vi
ty

0                    0,2                   0,4                   0,6                   0,8                  1,0
Специфичность  /  Specificity

1,0 –

0,8 –

0,6 –

0,4 –

0,2 –

  0 –

Площадь под кривой  /  
 Area under curve

0,981 ± 0,02
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уровень при измерении концентраций маркера в ука-
занные дни цикла или в период постменопаузы со-
ставлял 6 нг / мл и находился на уровне аналитической 
чувствительности метода. Для ингибина В получено 
высокое значение площади под кривой (AUC), что 
свидетельствовало о высокой диагностической эффек-
тивности маркера.

Таким образом, анализ уровней ингибина В про-
водится в тех условиях, в которых его физиологиче-
ская продукция интактными яичниками снижается 
до минимума. В этом случае повышение уровней мар-
кера свидетельствует о наличии патологической секре-
ции. Результаты определения уровней ингибина В 
в сыворотке крови больных с различными новообра-
зованиями и в контрольной группе представлены 
в табл. 2.

У пациенток с впервые выявленной ГКОЯ медиа-
на уровня ингибина В (137 пг / мл) была достоверно 
(p = 0,00001) выше, чем в контрольной группе, а также 
в группах пациенток с аденокарциномами яичника 
(p = 0,00002) и злокачественными неоплазиями других 
локализаций (p = 0,00012). При ГКОЯ наблюдалась 
выраженная вариабельность показателя, при этом 
максимальное значение достигало 2670 нг / мл. Расчет 
диагностической эффективности ингибина В прово-
дили с учетом порового уровня, полученного по данным 
ROC-анализа (6 пг / мл), при этом у больных с ГКОЯ 
частота повышения концентрации ингибина В дости-
гала 93,5 %. Представленные результаты исследования 
свидетельствуют о высоком уровне диагностической 
чувствительности анализируемого маркера в обследо-
вании первичных ГКОЯ при специфичности по конт-
ролю, достигающей 100 %.

При других типах новообразований стромы поло-
вого тяжа – опухолях яичника из клеток Сертоли–
Лейдига – была также характерна повышенная секреция 

ингибина В. Медиана маркера при данном гистологи-
ческом типе составила 36,8 пг / мл, достоверно превы-
шая медиану как в контрольной группе (p = 0,0001), 
так и в группе аденокарцином яичников (p = 0,025) 
и опухолей других локализаций (p = 0,039). По срав-
нению с ГКОЯ медиана уровней ингибина В при опу-
холях из клеток Сертоли–Лейдига была ниже (36,8 пг / мл 
против 137 пг / мл), однако различия носили характер 
тенденции (p = 0,09).

Медианы уровней ингибина В при аденокарцино-
мах яичника, а также при злокачественных опухолях 
других локализаций не отличались от таковых в конт-
рольной группе (p >0,05). Концентрация ингибина В 
при овариальных аденокарциномах в большинстве 
случаев была низкой и лишь у нескольких больных 
выше, чем пороговые значения, при максимальной 
концентрации 9,3 пг / мл. В то же время при злокаче-
ственных новообразованиях, локализованных в других 
органах, превышения порового уровня не наблюда-
лось во всей выборке.

Обсуждение
Полученные нами данные подтверждают резуль-

таты работ других авторов [16, 21, 22], описывающих 
высокую диагностическую эффективность ингибина В.  
В то же время в литературе отсутствуют четкие крите-
рии по использованию маркера в зависимости от функ-
циональной активности яичников.

В наших предыдущих работах [18, 19] впервые 
в стране были показаны высокие диагностические воз-
можности ингибина В при ГКОЯ. При этом больший 
акцент делался на диагностику рецидивов заболевания, 
поскольку группы первичных больных были представ-
лены меньшим числом пациенток, чем в текущем иссле-
довании. В настоящей работе на большей выборке пер-
вичных больных со стромально-клеточными опухолями 

Таблица 2. Концентрация ингибина В в сыворотке крови больных с опухолями яичников и другими опухолями

Table 2. Inhibin B concentrations in blood serum of patients with neoplasms of ovary and other localisations

Группа 
Group

n

Концентрация ингибина В, пг / мл 
Inhibin B concentration, pg / ml Частота превышения 

порогового уровня, % 
Frequency of cut off level 

exceeding, %Медиана (квартили) 
Median (quartiles) 

Интервал min–max 
Interval min–max

Первичные гранулезоклеточные опухоли яичника 
Primary ovarian granulosa cell tumor

31 137 (65,7–454,0) 0–2670 93,5

Опухоль из клеток Сертоли–Лейдига 
Tumor from Sertoli–Leydig cells

16 36,8 (20,6–73,7) 0–146 81,3

Аденокарциномы яичников 
Ovarian adenocarcinomas

17 0,3 (0–4,9) 0–9,3 17,6

Злокачественные опухоли других локализаций 
Malignant tumor (over loaclisation) 

20 0,9 (0–1,5) 0–5,9 0

Контрольная 
Control

74 0 (0–0,2) 0–6 0
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яичников различных типов (ГКОЯ, опухоли из клеток 
Сертоли–Лейдига) подтверждена высокая диагности-
ческая чувствительность ингибина В, а высокая спе-
цифичность маркера показана не только на контроль-
ной группе, но и на основе анализа репрезентативных 
групп пациенток с другими заболеваниями.

Нами был использован дифференцированный 
подход с учетом менопаузального статуса и фазы ци-
кла, что позволило получить достаточно высокую чув-
ствительность ингибина В в качестве маркера ГКОЯ 
и опухоли из клеток Сертоли–Лейдига. Результаты 
сравнительного анализа продемонстрировали высокую 
специфичность маркера, который не повышался как 
у женщин без онкологических заболеваний, так и у жен-
щин с доброкачественными овариальными неоплази-
ями и злокачественными опухолями других локали-
заций (молочная железа, матка, легкие). Исклю чение 

составили пациентки с аденокарциномами яичников, 
у которых в ряде случаев выявлялось крайне незначи-
тельное повышение уровня ингибина В в сыворотке 
крови. Это может быть связано как с гетерогенностью 
опухолей и возможным наличием гранулезоклеточно-
го компонента, так и с индивидуальной вариабельно-
стью секреции гормона.

Заключение
Подтверждено важное значение биохимического 

обследования, включающего анализ уровней инги-
бина В у больных с ГКОЯ и опухолями яичников из 
клеток Сертоли–Лейдига. Сывороточный уровень ин-
гибина В у женщин в период постменопаузы или 
на 26–28-й день менструального цикла является вы-
сокочувствительным и специфичным биохимическим 
маркером этих типов опухолей.
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