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Введение
Гранулезоклеточные опухоли яичника (ГКОЯ) являются

редко встречающимися злокачественными новообразова-
ниями, которые развиваются из гранулезных клеток фолли-
кулов яичников [1, 2]. Отличительной особенностью ГКОЯ
является способность продуцировать ряд стероидных и
пептидных гормонов, что может использоваться для диаг-
ностики и биохимического контроля течения заболева-

ния [2–4]. К таким веществам относятся ингибины – глико-
протеидные гормоны, которые относятся к крупному се-
мейству белков – b-трансформирующим факторам роста.
Они существуют в виде различных форм, среди которых
наибольшее значение имеют димеры ингибин А (abА) и ин-
гибин В (abВ). [5, 6]. Ингибины секретируются гонадами и
участвуют в регуляции секреции фолликулостимулирующе-
го гормона гипофизом.
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Аннотация
Введение. гранулезоклеточные опухоли яичника (гкоя) – злокачественные новообразования яичника, формирующиеся из
гранулезных клеток фолликулов, способных продуцировать биологически активные вещества, включая ингибин в. Целью
настоящего исследования является оценка клинической значимости определения ингибина в в сыворотке крови больных
гкоя взрослого типа при впервые выявленной опухоли, рецидиве и при ремиссии после проведенного лечения.
Материалы и методы. нами были обследованы 134 пациентки с диагнозом гкоя и 15 – с доброкачественными новообразо-
ваниями яичников. в качестве контроля обследованы 82 женщины без онкологических заболеваний. ингибин в определял-
ся в сыворотке крови стандартизованным иммуноферментным методом Inhibin B Gen II ELISA (Beckman Coulter, сШа) в мик-
ропланшетном формате.
Результаты. При гкоя чувствительность ингибина в была достаточно высокой в диагностике первичных новообразова-
ний – 92,3% и рецидивов – 92,7%. При этом специфичность по контрольной группе достигала 100%. нарастание концентра-
ции ингибина в за 2–12 мес до клинической манифестации рецидивов подтверждает его значимость как эффективного био-
химического маркера для мониторинга гкоя.
Заключение. ингибин в может использоваться в качестве эффективного биохимического маркера при первичных и реци-
дивных гкоя.
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Abstract
Introduction. Granulosa cell tumors of ovary (GCTO) – rare type of malignant ovarian neoplasms formed from granulosa cells of the fol-
licles capable to produce biologically active substances, including inhibin B. The purpose of this study is evaluation of clinical significance
of inhibin B analysis in blood serum of patients with adult type of GCTO primary disease, relapse and during remission after treatment.
Materials and methods. The study included 134 patients with GCTO, 15 patients with benign ovarian tumors and 82 healthy women.
Inhibin B was determined in blood serum with standard enzyme-linked immunosorbent assay Inhibin B Gen II ELISA (Beckman Coulter,
USA) in the microplate format.
Results. The analysis data indicates a high sensitivity of inhibin B in the diagnosis of primary GCTO (92.3%) and in relapse (92.7%)
with a specificity 100%. An increase of inhibin B before the clinical manifestation of relapse (for 2–12 months) confirms its significance
as an effective biochemical marker for GCTO monitoring.
Conclusion. Inhibin B can be used as effective biochemical marker of primary and GCTO and its relapses.
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С клинической точки зрения наибольший интерес пред-
ставляет ингибин В. В физиологических условиях секреция
данного гормона обеспечивается гранулезными клетками
фолликулов яичников и зависит от их функционального со-
стояния, включая менопаузальный статус и фазу менстру-
ального цикла [6, 7].

Колебания концентраций ингибина В у здоровых жен-
щин в пременопаузе имеют четкую связь с определенными
фазами цикла. В течение фоликулярной фазы уровень гор-
мона нарастает. Максимальный уровень ингибина В наблю-
дается в овуляцию. В лютеиновую фазу менструального цик-
ла концентрация гормона уменьшается и достигает значе-
ний ниже аналитической чувствительности ипользуемых
методов исследования. Таким образом, повышение ингиби-
на В в лютеиновую фазу может свидетельствовать о секре-
ции гормона клетками опухоли [8].

Исследованию возможностей клинического применения
ингибина В посвящен ряд работ как в нашей стране [9, 10],
так и за рубежом [11–13]. Несмотря на наличие убедитель-
ных данных о достаточно высокой чувствительности мар-
кера (более 80–90%) как диагностического маркера при
ГКОЯ, требуются дальнейшие исследования для подтвер-
ждения результатов на большей выборке, а также в целях
выработки более четких критериев использования ингиби-
на В при первичном обследовании данной группы больных.

Другим направлением в изучении клинических возмож-
ностей ингибина В как биомаркера ГКОЯ является оценка
его эффективности в серийных исследованиях в ходе дина-
мического наблюдения больных. Согласно описанным в ли-
тературе данным ингибин В может использоваться для
оценки эффективности хирургического лечения, а также
для выявления прогрессирования или рецидива [9, 10, 14].
Ряд авторов отмечают высокую информативность проведе-
ния анализа ингибина В у больных после органосохранных
операций в качестве фактора, свидетельствующего о реци-
диве процесса [5, 12, 15].

Цель настоящего исследования – оценка клиническо-
го значения анализа уровней ингибина В в сыворотке крови
больных ГКОЯ при впервые выявленном заболевании, реци-
диве и в состоянии ремиссии после проведенного лечения.

Материалы и методы
Нами обследованы 134 больных ГКОЯ взрослого типа в

возрасте 18–57 лет, проходивших обследование и лечение в
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» в 2009–2019 гг.
В зависимости от статуса заболевания больные были разде-
лены на следующие группы: впервые выявленные (первич-
ные) опухоли – 31 пациентка, рецидивные опухоли – 55 па-
циенток, ремиссия – 48 пациенток. У всех обследованных
больных диагноз подтвержден при морфологическом ис-
следовании материала, полученного при биопсии или опе-
ративном вмешательстве, которое проводилось всем паци-
енткам с рецидивом заболевания. В качестве группы конт-
роля обследовались женщины без каких-либо
онкологических заболеваний (нормальный контроль),
а также группа больных с доброкачественными овариаль-
ными неоплазиями (патологический контроль). В группу с
доброкачественными опухолями вошли 15 пациенток (воз-
раст 18–74 года). Среди 82 женщин без онкологических за-
болеваний 62 находились в статусе пременопаузы (возраст
от 24 до 47 лет) и 20 – в постменопаузе (46–70 лет).

Биохимическое исследование проводилось иммунофер-
ментным методом с использованием тест-системы Inhibin B
Gen II ELISA (Beckman Coulter, США) на полуавтоматическом
иммуноферментном анализаторе BEP 2000 Advance (Siemens).

Статистическая обработка результатов исследования про-
водилась с использованием пакета программ Statistica (Statsoft,
США). Для анализа достоверности различий и корреляцион-
ного анализа применялись непараметрические методы иссле-
дования (критерий Манна–Уитни, критерий Спирмена).

Результаты и обсуждение
Связь уровня секреции ингибина В и функционального

состояния яичников требует детального анализа колебаний
концентраций маркера в зависимости от менопаузального

статуса пациентки и фазы менструального цикла (табл. 1).
Так, у женщин в постменопаузе, как у практически здоро-
вых, так и с диагностированными доброкачественными
овариальными неоплазиями, концентрация изучаемого
маркера в сыворотке крови была менее 6 пг/мл, что совпа-
дало с нижней границей аналитической чувствительности
метода. Также стоит отметить, что статистически значимых
различий между этими группами не было выявлено.

У женщин в группах патологического и нормального
контроля в пременопаузе концентрации ингибина В были
ассоциированы с фазами менструального цикла. Как видно
из таблицы 1, максимальные концентрации гормона были
характерны для фолликулярной фазы, тогда как в лютеино-
вой фазе его уровни снижались. Наиболее низкие значения
ингибина В были выявлены в самом конце лютеиновой фа-
зы (26–28-й день цикла), когда уровни гормона снижались
до аналитической чувствительности метода (менее 6 пг/мл).

Таким образом, наиболее оптимальным периодом време-
ни для анализа ингибина В у пациенток в пременопаузе для
выявления патологической секреции является 26–28-й день
менструального цикла, когда нормальная секреция клетка-
ми эпителия яичников снижается до фоновых концентра-
ций. Повышение уровня гормона в указанные дни свиде-
тельствует о его гиперсекреции опухолевыми клетками, то-
гда как в другие дни цикла колебания его концентрации
являются физиологической нормой.

Для расчета порогового уровня анализировались кон-
центрации маркера в группе практически здоровых жен-
щин (группа нормального контроля) на 26–28-й день мен-
струального цикла, а также у женщин в статусе постмено-
паузы. В обеих группах уровни маркера не превышали
6 пг/мл. Таким образом, при установленном пороговом
уровне 6 пг/мл специфичность маркера как по нормально-
му, так и по патологическому контролю достигает 100%. Вы-
сокая специфичность ингибина В как биохимического мар-
кера позволяет использовать выработанный пороговый
уровень при дальнейшем анализе его диагностической чув-
ствительности при обследовании пациенток с ГКОЯ.

Нами проводился сравнительный анализ концентраций
ингибина В у пациенток с впервые выявленными ГКОЯ,
а также при рецидивах заболевания и в статусе ремиссии с
учетом описанных выше особенностей (табл. 2).

Согласно полученным нами результатам, медианы инги-
бина В были достоверно (p<0,0000001) выше, чем в конт-
рольной группе как при впервые выявленных ГКОЯ, так и
при рецидивах заболевания. При этом ингибин В при впер-
вые выявленных ГКОЯ был несколько выше, чем при реци-
дивах (137 против 101 нг/мл), однако достоверных разли-
чий получено не было (p=0,37)

В обеих группах ГКОЯ с активным течением процесса
(впервые диагностированные случаи и рецидивы) медианы
маркера были достоверно (p<0,000001) выше, чем у больных
в статусе ремиссии. Также при ремиссии ГКОЯ медиана сек-
реции ингибина В оставалась на фоновом уровне и не от-
личалась от медианы контрольной группы и группы пациен-
ток с доброкачественными новообразованиями яичников.

Выявленные высокодостоверные различия в концентра-
циях ингибина В между больными ГКОЯ с активным процес-

Таблица 1. Концентрации ингибина В (пг/мл) в зависимости
от функционального состояния яичников
Table 1. The concentrations of inhibin-B (pg/ml) depending 
on the functional state of the ovaries

Функциональное
состояние
яичников

Женщины 
без онкологических

заболеваний 
(n=82)

Больные
с доброкачественными
неоплазиями яичников

(n=15)
5–7-й день 52,3 (19,1–186,2) 35 (17,6–52)
12–16-й день 5,3 (12,0–101) –
26–28-й день 0 (0–6,0) 0 (0–1,2)
Постменопауза 0 (0–5,2) 0 (0–3,2)
Примечание. результаты в таблице представлены в виде медианы
и интервалов минимум–максимум.
Note. The results in the table are presented as a median and minimum–
maximum intervals.
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сом и контрольной группой позволяют провести анализ диаг-
ностических возможностей маркера с учетом предложенных
выше критериев: пороговый уровень 6 нг/мл, измерение на
26–28-й день цикла или в статусе постменопаузы. Диагности-
ческая чувствительность ингибина В у больных первичными
ГКОЯ составила 92,3%. При рецидивах заболевания диагности-
ческая чувствительность практически не отличалась – 92,7%.

У пациенток в статусе ремиссии частота превышения по-
рогового уровня ингибина В оставалась низкой – 10,4%, од-
нако максимальное значение показателя достигало только
13,7 пг/мл, в то время как при активном процессе наблюда-
лось повышение концентраций маркера более чем в
400–500 раз относительно порогового уровня. С учетом вы-
сокой специфичности (100%) и достаточно высокой диаг-
ностической чувствительности (более 90%) ингибин В мож-
но рассматривать как высокоэффективный маркер ГКОЯ,
применимый для первичной диагностики заболевания и для
выявлении рецидивов.

Для оценки возможностей применения ингибина В в ка-
честве маркера выявления рецидивов проводилось динами-

ческое наблюдение после проведенного лечения. В 25,4%
наблюдений уровни маркера повышались за 2–12 мес
до клинической и радиологической манифестации рециди-
ва заболевания. Повышение уровня маркера на доклиниче-
ских стадиях является подтверждением необходимости
проведения более детального обследования пациенток, по
данным которого может производиться коррекция лечения.
Полученные данные позволяют рекомендовать регулярное
определение концентраций изучаемого маркера при дина-
мическом наблюдении больных ГКОЯ, находящихся в со-
стоянии ремиссии после проведенного лечения, с учетом
выработанных нами критериев.

Заключение
Проведенное нами исследование на репрезентативной

группе больных ГКОЯ с разным клиническим течением за-
болевания подтверждает высокий потенциал ингибина В
как биохимического маркера при первичных и рецидив-
ных опухолях гранулезы яичника. Комплексная оценка
данных клинико-морфологического и биохимического об-
следования может способствовать повышению точности
ранней диагностики и эффективности лечения данного за-
болевания. Полученные данные являются основанием для
более детального анализа возможностей биохимической
диагностики не только ГКОЯ, но и других стромально-кле-
точных опухолей.
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Таблица 2. Концентрации ингибина В в сыворотке крови
больных ГКОя
Table 2. The serum inhibin-B concentrations in patients with ovarian
granulosa and theca cell tumors.

Группы больных ГКОя n
Концентрация ингибина В (пг/мл)

M±m (интервал
минимум–
максимум)

медиана
(квартили)

впервые выявленное
заболевание1 31 449±206 (0–2670) 137 (65,7–454)

рецидив заболевания2 55 303±80,5 (0–3100) 101 (33,6–292)
Без признаков
заболевания (ремиссия)3 48 2,0±0,45 (0–13,7) 0,0 (0–3,6)

Примечание: p 1vs3=0,000001, p 2vs3=0,0000001, p 1vs2=0,37.
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