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В процессе исследования были охарактеризованы онкомаркеры СА 125 и 

НЕ4, используемые для диагностики рака яичников. Показано, что при ис-

пользовании дискриминационного уровня >35 Ед/мл для СА 125 и 

>70 пмоль/л для НЕ4 (независимо от возраста) на ранних стадиях заболева-

ния может быть достигнута чувствительность 81–89%. Использование алго-

ритма ROMA, учитывающего концентрацию обоих маркеров и некоторые 

другие параметры, не позволяет повысить эффективность выявления ранне-

го рака.  

Ключевые слова: рак яичников, онкомаркер СА 125, онкомаркер НЕ4. 

 

В последнее время рак яичников (РЯ) занимает третье место среди онкологических 

заболеваний в Российской Федерации, являясь основной причиной смертности в ряду 

опухолей, связанных с репродуктивной системой женщины [1, 2]. Проводить диагно-

стику РЯ на ранних стадиях представляется сложной задачей из-за отсутствия четкой 

симптоматики [3]. Поэтому внедрение методов лабораторной диагностики является 

весьма перспективным направлением.  

Наиболее распространенным сывороточным маркером РЯ является белок СА 125 [4].  

В последнее время для диагностики РЯ также был предложен белок НЕ4 (человеческий 

эпидидимальный белок 4) в качестве самостоятельного онкомаркера, так и в сочета-

нии с СА 125 [5, 6]. В литературе существуют противоречивые мнения относительно 

ценности этих маркеров и их дискриминационных уровнях для женщин, находящихся 

в пре- или постменопаузе [7, 8]. В этой связи, целью нашей работы явилось оценка 

эффективности диагностики РЯ при различных дискриминационных уровнях марке-

ров СА 125 и НЕ4 на основе опыта работы клинико-диагностической лаборатории Гос-

ударственного автономного учреждения здравоохранения Республики Татарстан 

"Больница скорой медицинской помощи". 
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Контингент, материалы и методы исследования 

На базе ГАУЗ РТ «БСМП» за период с 01.09.2016 по 01.12.2017 в рамках данной работы 

было обследовано 490 женщин в возрасте 17–80 лет. Из-них от 17 до 45 лет – 129 жен-

щин (период пременопаузы), и 361 женщина старше 46 лет (период постменопаузы). 

После тщательного клинического, инструментального, гистологического обследова-

ния было обнаружено у 109 женщин эпителиальная форма рака яичников, 44 – рак 

матки, 24 – рак эндометрия, 36 – рак маточных труб, 32 – рак молочной железы,  

17 – рак поджелудочной железы, 8 – рак легких, 6 – рак печени, 7 – рак прямой кишки, 

8 – рак легких, 75 – доброкачественные заболевания матки, 28 – эндометриоз,  

2 – I триместр беременности, 29 – заболевания печени, 22 – заболевания поджелудоч-

ной железы, 43 – оказались практически здоровыми женщинами. 

Всем 490 женщинам с помощью хемилюминисцентного анализа определяли уровень 

онкомаркера СА 125 в сыворотке на анализаторе Architect i2000SR (AbbottDiagnostics, 

США) с использованием наборов ARHITECT 125 II. 

Статистическая обработка данных производилась при помощи программы 

Statistica 6.0. Для определения достоверности различий между группами использовали 

тест Манна-Уитни и тест Стъюдента. Вывод о достоверности различия показателей 

делали при p < 0.05. 

Результаты и их обсуждение 

В процессе лабораторной диагностики рака яичников предлагается использовать раз-

ные дискриминационные уровни маркера СА 125 для женщин, находящихся в периоде 

пременопаузы (50–65 Ед/мл) и постменопаузы (35 Ед/мл) [9, 10]. В таблице 1 представ-

лены данные по выявлению маркера СА 125 у пациенток с РЯ на различных стадиях 

заболевания, у практически здоровых женщин, а также у пациенток с неонкологиче-

скими заболеваниями и с злокачественными новообразованиями другой локализации. 

Как видно из таблицы суммарно на всех стадиях развития заболевания в большинстве 

случаев уровень СА 125 в сыворотке крови был выше 100 Ед/мл (82 пациентки или 

75%), а всего превышение дискриминационного уровня маркера >65 Ед/мл определя-

лось у 35 из 43 женщин с РЯ, находящихся в пременопаузе (81.4%). Значения>35 Ед/мл 

были выявлены у 59 из 66 женщин с РЯ в постменопаузе (89.4%). На ранних стадиях 

(I+II) процесса диагностически значимый уровеньмаркера был выявлен у 27 пациен-

ток из 37 (73.0%). Следует отметить, что при использовании разных дискриминацион-

ных уровней маркера для женщин разного возраста, из поля зрения выпадает шесть 

пациенток, пребывающих в пременопаузе (14%). 

Определение другого онкомаркера НЕ4 также рекомендуется проводить дифференциро-

вано для женщин в периоде пременопаузы (дискриминационный уровень >70 пмоль/л) и 
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постменопаузы (дискриминационный уровень >140 пмоль/л), поскольку в последнем 

случае его концентрация существенно возрастает при отсутствии патологии [11, 12].  

 

Таблица 1. Эффективность диагностики РЯ при различных дискриминационных уровнях СА 125 

Стадии заболевания Количество 
Уровень СА 125 Ед/мл 

0–35 >35–65 >65–100 >100 

В пременопаузе 43 2 6 1 34 

I 5 1 2 0 2 

II 9 0 1 0 8 

I+II 14 1 3 0 10 

III 21 1 1 0 19 

IV 8 0 2 1 5 

В постменопаузе 66 7 9 2 48 

I 16 4 3 1 8 

II 7 2 1 0 4 

I+II 23 6 4 1 12 

III 31 1 2 1 27 

IV 12 0 3 0 9 

Практически здоровые женщины, паци-

ентки с неонкологическими заболевания-

ми и с онкологическими заболеваниями 

другой локализации 

 

381 

 

193 

 

97 

 

51 

 

40 

В пременопаузе 86 46 24 10 6 

В постменопаузе 295 147 73 41 34 

 

На ранних стадиях РЯ (I+II) в периоде пременопаузы превышение уровня НЕ4 

>70 пмоль/л было зарегистрировано у 12 пациенток из 14 (85.7%) и значения маркера, 

превышающие 140 пмоль/л у 14 из 23 женщин с РЯ в постменопаузе (60.9%). При раз-

делении женщин по возрасту, как и в случае с маркером СА 125 мы упускаем из вида 

14 женщин с РЯ в постменопаузе, что составляет 21.2%. 

В таблице 3 приводятся параметры чувствительности и специфичности маркеров при 

различных дискриминационных уровнях в процессе выявления пациенток с РЯ. Как 

видно из таблицы, переводя уровень маркера СА 125 (>35 Ед/мл) в разряд дискрими-

национного для женщин в пременопаузе, мы при некотором снижении специфично-

сти анализадо 69.5% получаем значительный выигрыш в чувствительности с 81.4% до 
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91.7%. На ранних этапах диагностики (I+II стадии) чувствительность повышается с 

71.4% до 81.1%.  

 

Таблица 2. Эффективность диагностики РЯ при различных дискриминационных уровнях НЕ4 

Стадии заболевания Количество 
Уровень НЕ 4 пмоль\л 

0–35 >35–70 >70–140 >140 

В пременопаузе (I-IV) 43 2 3 9 29 

I 5 1 1 2 1 

II 9 0 0 3 6 

I+II 14 1 1 5 7 

III 21 1 1 3 16 

IV 8 0 1 1 6 

В постменопаузе (I-IV) 66 0 3 14 49 

I 16 0 1 6 9 

II 7 0 1 1 5 

I+II 23 0 2 7 14 

III 31 0 0 5 26 

IV 12 0 1 2 9 

 

Таблица 3. Чувствительность и специфичность онкомаркеров при диагностике РЯ 

Онкомаркер 

СА 125 

(>35 

Ед/мл) 

СА 125 

(>35 

Ед/мл) 

СА 125 

(>65 

Ед/мл) 

НЕ4 

(>70 

пмоль/л) 

НЕ4 

(>70 

пмоль/л) 

НЕ4 

(>140 

пмоль/л) 

Пост* Пост+Пре Пре* Пре Пре+Пост Пост 

Специфичность,  

I-IV стадии (%) 

49.8 69.5 81.4 81.4 79.3 88.5 

Чувствительность,  

I-IV стадии (%) 

89.4 91.7 81.4 88.4 92.7 74.2 

I стадия 75.0 76.2 40.0 60.0 85.7 56.2 

II стадия 71.4 87.5 88.9 100.0 93.8 71.4 

I+II 73.9 81.1 71.4 85.7 89.2 60.9 

III стадия 96.8 96.1 90.5 76.2 95.7 83.9 

IV стадия 100.0 100.0 75.0 75.0 85.0 75.0 

*Женщины в постменопаузе 

**Женщины в пременопаузе. 
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Сопоставление структурной средней величины маркеров на различных стадиях разви-

тия РЯ показало, что медиана СА 125 на I стадии заболевания составила 84.90 Ед/мл, и 

что это значение достоверно отличалось от статистического показателя на других ста-

диях. Уровни СА 125 на II-IV стадиях достоверно не различались. Концентрация мар-

кера НЕ4 на I стадии заболевания достоверно отличалась от его концентрации на III и 

IV стадиях, а разницы между II-IV стадиями по этому показателю не наблюдалось. 

Следует отметить, что значительные колебания показателей уровня СА 125 и НЕ4 (от 

единиц, десятков единиц до сотен и тысяч) на каждой стадии заболевания делает 

практически невозможным определение фазыонкозаболевания по выявляемой кон-

центрации.  

 

Таблица 4. Средний уровень (медиана) и размах колебаний значений СА 125 и НЕ4 у пациенток 

в зависимости от стадии заболевания РЯ 

Онкомаркеры I стадия 

(n=21) 

II стадия 

(n=16) 

III стадия 

(n=52) 

IV стадия 

(n=20) 

СА 125 (Ед/мл) 

Пределы значений 

НЕ4 (пмоль/л) 

Пределы значений 

84.90a 

(7.7–807.2) 

135.40 ᵅ 

(33.7–494.8) 

408.45 ᵇ 

(7.6–1100) 

306.60ab 

(64.7–875) 

602.15 b 

(22–1100) 

498.45 b 

(33.1–904) 

285.75 b 

(38–1100) 

512.30b 

(64.2–875) 

Примечание. *Величины, достоверно различающиеся между собой (р <0.05), обозначены разными буквами.  

 

Для повышения эффективности диагностики РЯ предложено несколько тестов, учи-

тывающих значения обоих маркеров СА 125 и НЕ4, в частности тест ROMA (Risk of 

Ovarian Malignancy Algorithm) [15]. При сравнении показателей последнего теста с 

показателями стандартных методик мы не выявили преимуществ более сложного 

алгоритма расчета. Чувствительность теста ROMA на ранних стадиях РЯ находилась в 

пределах 80%, тогда как для маркера СА 125 она составила 76.2–87.5%% и для НЕ4–

85.7–93.8% (таблица 3). Наши данные согласуются с результатами других исследова-

телей [16, 17]. Единственный случай, когда мы отметили превосходство теста 

ROMA – это выявление пациенток с РЯ в пременопаузе на III стадии заболевания 

(100% выявления против 96%).  

Частота выявления диагностически значимых уровней онкомаркеров при различной 

патологии, не связанной с РЯ представлена на рисунке 1. Как видно из рисунка наибо-

лее часто дискриминационный уровень СА 125 был превышен при раке эндометрия, 

маточных труб, раке матки, желудка и поджелудочной железы (83–41%).  
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Таблица 5. Показатели ROMA при различных стадиях эпителиальных формах рака яичников 

Стадия 
Коли-

чество 

Пациентки в пременопаузе Пациентки в постменопаузе 

Значение ROMA 

< 7.4% 

Значение ROMA 

≥ 7.4% 

Значение ROMA  

< 25.3% 

Значение ROMA  

≥ 25.3% 

I 21 1/5 (20.0%) 92 4/5 (80.0%) 4/16 (25.0%) 12/16 (75.0%) 

II 16 2/9 (22.0%) 877/9 (78.0%) 2/7 (29.0%) 5/7 (71.0%) 

III 52 0/21 (0%) 9621/21 (100%) 2/31 (6.0%) 29/31 (94.0%) 

IV 20 0/8 (0%) 1008/8 (100%)  1/12 (8.0%) 11/12 (92.0%) 

 

 

Рис. 1. Частота выявления диагностически значимых уровней онкомаркеров при различной 

патологии, не связанной с РЯ (СА 125 >35 Ед/мл, НЕ4 > 70 пмоль/л). 

 

Для НЕ4 этот показатель был превышен в большом количестве случаев при раке мо-

лочной железы и раке легкого (81% и 88%, соответственно). Из 2-х женщин, находив-

шихся в первом триместре беременности обе показали уровни СА 125 выше дискри-

минационного. Но у всех 43 обследованных практически здоровых женщин ни в од-

ном случае не выявлены повышенные уровни СА 125 или НЕ4. Интересно, что при ра-

ке желудка наблюдается повышение только маркера СА 125, а при раке печени, пря-

мой кишки и раке легкого – только НЕ4. 

Представленные данные свидетельствуют о том, что при выявлении уровней исследу-

емых нами маркеров выше дискриминационных для РЯ в случаях достоверного ин-

струментального исключения предполагаемой патологии, следует проводить допол-

нительную диагностику для выявления опухолей других локализаций. 
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Таким образом, на основании проведенных исследования нами предложены дискри-

минационные уровни >35 Ед/мл для маркера СА 125 и >70 пмоль/л для маркера НЕ4 

(независимо от возраста), позволяющие с достаточно высокой чувствительностью вы-

являть рак яичников на ранних стадиях его развития.  
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During the process of study we characterized tumor markers СА 125 and НЕ4 used 

for diagnostics of ovarian cancer. The use of discriminating level >35 U/ml for СА 

125 and >70 pmol/L for НЕ4 (independent of age) enabled 81–89% sensitivity at 

the early stages of disease. The use of ROMA algorithm implicating concentration 

of both markers and some other indexes does not allow us to increase the effec-

tiveness of early cancer detection.  
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