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Введение. Рак яичников (РЯ) занимает пятое место в 

общей структуре онкологической смертности женщин 

и первое- среди опухолей женских половых органов 

[2,4]. Стандартным методом лечения поздних стадий 

РЯ является хирургическая циторедукция видимых 

опухолевых очагов в брюшной полости с последую-

щими циклами полихимиотерапии (ПХТ) препарата-

ми платины и таксанами [4,8,12]. В случаях местно-

распространенного опухолевого процесса при РЯ 

поздних стадий лечение начинают с неоадъювантной 

полихимиотерапии (НПХТ) с последующей циторе-

дуктивной операцией. Больные этой категории под-

вергаются НПХТ на первом этапе лечения, поскольку 

ее использование приводит клинически к уменьше-

нию опухолевого конгломерата и повышению по-

движности опухоли, снижению объема или полному 

исчезновению жидкости в брюшной и плевральной 

полостях, торможению роста метастазов разной лока-

лизации или их полному исчезновению, после чего 

может быть рассмотрен вопрос о возможности прове-

дения операции [2,8]. Объем терапевтических дей-

ствий, необходимых для уничтожения чувствитель-

ных опухолевых клонов, составляет 6 курсов (2-3 

НПХТ), однако в этом вопросе нет единого мнения 

специалистов [8,13]. Одним из наиболее актуальных 

подходов к лечению больных РЯ с улучшением пока-

зателей выживаемости является поиск количествен-

ных критериев оценки эффективности НПХТ больных 

РЯ III-IV стадий, в число которых могут быть вклю-

чены продукты ПОЛ и АОА как показатели степени 

деструкции опухолевой ткани. Следует отметить, что 

до настоящего времени вопрос о возможности прове-

дения операции после проведения НПХТ полностью 

зависел от квалификации врача и его интуиции. 

Краткий обзор публикаций по теме. Как извест-

но, несмотря на изучение большого количества моле-

кулярных маркеров при развитии опухолей различной 

локализации, в том числе РЯ, серьезной проблемой 

остается поиск количественных критериев оценки 

эффективности НПХТ у больных РЯ по результатам 

УЗИ, КТ, МРТ, молекулярно-биологических и биохи-

мических исследований [1-3].  

В соответствии с теорией А.А. Богомольца (о фи-

зиологической системе соединительной ткани - СТ), 

которую творчески развили Р.Е. Кавецкий (теория 

взаимосвязи опухоли и организма), Л.И. Слуцкий (о 

роли СТ в реакциях организма на химиотерапию опу-

холей, диагностическую роль гликозаминогликанов – 

ГАГ), перспективным является изучение компонентов 

СТ как критериев эффективности НПХТ больных РЯ 

[2-5;15-16]. Кроме того, по данным [6-7], выявленная 

взаимосвязь между ПОЛ, АОА и метаболической ак-

тивностью опухоли является информативной для про-

гноза клинического течения РЯ и повышения эффек-

тивности его лечения. 

Цель – определить возможность повышения эф-

фективности лечения больных РЯ III-IV стадий путем 

разработки комплекса количественных критериев 

оценки эффективности НПХТ на основе изучения 

клинических, ультразвуковых, морфологических ха-

рактеристик, показателей СТ и ПОЛ. 

Материалы и методы. Были обследованы 146 

больных РЯ III-IV стадий. I основную группу соста-

вили 82 больные РЯ III-IV стадий, которым на первом 

этапе комбинированного лечения была проведена 

НПХТ (1-6 курсов), а на втором- операция (ОП) с по-

следующей ПХТ (НПХТ+ОП). II (контрольную) 

группу составили 44 больные РЯ III-IV стадий, кото-

рым на первом этапе комбинированного лечения была 

проведена операция, а в послеоперационном периоде 

проведено 6 курсов ПХТ (ОП+ПХТ); III группа – 20 

больных РЯ III-IV стадий, которым была назначена 

только ПХТ (6 курсов) в связи с наличием противопо-

казаний к оперативному вмешательству (результаты 

обследования этой группы использовались как кон-

троль к данным по выживаемости). Операционный 

материал с доброкачественными опухолями яичников 

(ДОЯ) служил контролем при исследовании гликоза-

миногликанов (ГАГ) в опухолях яичников. Сыворотка 

крови больных с ДОЯ и практически здоровых жен-

щин служила контролем при исследовании концен-

трации ГАГ в сыворотке крови больных РЯ. Все 

больные были обследованы с использованием обще-

принятых клинических и лабораторных методов. УЗИ 

органов малого таза и брюшной полости проводили 
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на аппарате «Aloka» модели SSD 1100. Оценивали 

следующие ультразвуковые характеристики: размеры 

опухоли и метастазов различной локализации, мета-

статические изменения сальника, наличие или отсут-

ствие асцитической жидкости до начала лечения и в 

процессе проведения НПХТ. Морфологическое изу-

чение опухолевой ткани производили универсальны-

ми методами. Определяли экспрессию маркера про-

лиферации Ki-67 иммуногистохимическим методом. 

Биохимические исследования включали определение 

в сыворотке крови суммарного содержания ГАГ и их 

фракций мо методу Штерн М.Р. с соавт., карбогид-

ратного антигена СА25, продуктов ПОЛ- диеновых 

конъюгатов – ДК, малонового диальдегида- МДА, 

суммарной АОА спектрофотометрическими метода-

ми. В ткани опухоли определяли суммарное содержа-

ние ГАГ и их фракций по методу Shiller S. в модифи-

кации Слуцкого Л.И., оксипролин по Stegemann H., 

тирозин – по методу Слуцкого Л.И., глюкозамин – по 

Boas N.P., гексуроновые кислоты по Bitter T. и Muir 

H.M. , ДК, МДА, АОА. Биологический материал для 

биохимических исследований отбирали в наиболее 

многочисленной группе больных РЯ III-IV стадий с 

серозной аденокарциномой. Для контроля исследова-

ний биохимических параметров крови и тканей опу-

холей использовали доброкачественные опухоли яич-

ников 25 больных и сыворотку крови 30 здоровых 

женщин соответствующего возраста. Для характери-

стики эффективности лечения больных оценивали: 

частоту возникновения ремиссии, длительность без-

рецидивного периода и выживаемость через 1-3 года. 

Статистическую обработку результатов проводили с 

использованием программ STATGRAPHICS Plus 5.0 и 

SPSS for Windows Release10.0.5, а также пакета про-

грамм Excel [8,13,14].  

Результаты и их обсуждение. Было установлено, 

что при увеличении количества курсов НПХТ от 1-2 

до 3-4 и 5-6 размеры конгломерата уменьшались со-

ответственно на 10-15%, 20-30% до значений менее 

50% от первоначальных . Структура опухоли у 93,1% 

больных становилась более гетерогенной за счет 

участков повышенной гетерогенности, контур – более 

четким. Если до лечения выявлялась асцитическая 

жидкость (1-10л), то под действием НПХТ асцитиче-

ская жидкость, как и метастатический плеврит, не 

выявлялись практически у всех больных после 1-2 

курсов. Метастаз в ректо-влагалищной перегородке 

под действием НПХТ снижался в среднем на 10-15% 

после 1-2 курсов НПХТ, на 20-30%- после 3-4 курсов, 

на 50-30% от первичных размеров после 5-6 курсов. У 

некоторых больных после 6 курсов НПХТ он совсем 

не определялся. Толщина сальника в процессе увели-

чения количества курсов НПХТ от 1-2 до 5-6 умень-

шалась на 1-3 см. Под действием НПХТ размеры суб-

капсулярных метастазов в среднем уменьшались по-

сле 1-2 курсов на 10-20%, после 3-4 курсов у 67,9% 

размеры образования уменьшались на 40-60%, а после 

5-6 курсов у 23 больных из 78- исчезали. Эти данные 

согласовывались с результатами, полученными при 

ревизии органов малого таза и брюшной полости во 

время операции. Морфологические изменения, выяв-

ленные при исследовании опухолей у больных РЯ III-

IV стадий после проведенной операции, которой 

предшествовала НПХТ (1-2, 3-4, 5-6 курсов), под-

твердили вывод, полученный при обобщении УЗИ-

характеристик о том, что у этой категории больных, 

неоперабельных на первом этапе комбинированного 

лечения, проведение 3-4 и 5-6 курсов НПХТ в боль-

шинстве случаев демонстрирует больший терапевти-

ческий эффект, чем проведение 1-2 курсов. Наиболее 

чувствительными к проведению разного количества 

курсов НПХТ из всех исследованных нами типов 

опухолей, являются серозные эпителиальные опухоли 

с низкой и умеренной дифференцировкой. Это под-

тверждается появлением расширенных очагов некроза 

в опухоли с наличием в них ядерного детрита, а также 

апоптоза опухолевых клеток на разных стадиях их 

гибели. В процессе увеличения количества курсов 

НПХТ в опухоли появляются типовые апоптические 

структуры в виде «тутовых ягод» с пустыми ядрами, 

имеющими только кариолемму. При исследовании 

маркера пролиферации клеток Ki-67 было установле-

но, что средняя пролиферативная активность серозно-

го рака яичников без НПХТ составляет 40,3%, что 

достоверно выше, чем средняя пролиферативная ак-

тивность серозного РЯ после проведения НПХТ- 

11,8% (р<0,05). Чем больше чувствительность опухо-

ли к действию химиопрепаратов, тем меньше значе-

ние индекса пролиферации. Результаты исследования 

биохимических компонентов соединительной ткани 

(СТ) в крови и опухолях больных РЯ III-IV стадий 

показал, что применение 1 курса НПХТ привело к 

достоверному снижению суммарных хондроитин-

сульфатов (0,8±0,07ед) по сравнению с их содержани-

ем у больных РЯ до лечения (1,02±0,08 ед). После 2 

курса НПХТ их содержание снижалось (0,64±0,06 ед) 

по сравнению с предыдущим воздействием и остава-

лось на том же уровне после 3-4 и 5-6 курсов НПХТ 

(0,65±0,05; 0,65±0,07; 0,65±0,07), соответственно, од-

нако эти значения были выше нормы (0,08±0,02ед). 

Отмечено также снижение содержание суммарных 

ГАГ и отдельных фракций до значений более низких, 

чем при РЯ до лечения, а в отдельных случаях - до 

нормы как результат торможения инвазии РЯ [], по-

вышение в опухоли содержания коллагеновых белков 

(по оксипролину) и снижение содержания неколлаге-

новых белков (по тирозину), что отражает усиление 

развития стромы и торможение развития паренхимы 

под влиянием НПХТ. Содержание СА125 снижалось 

от 501,8±21,50 МЕ/мл в сыворотке крови больных 

перед началом лечения до 3,6% после 5-6 курсов 

НПХТ. Полученные данные позволили индивидуали-

зировать количество курсов НПХТ для больных РЯ и 

повысить эффективность их лечения. 

Следует отметить, что изучение состояния ПОЛ и 

АОА у больных РЯ III-IV стадий в сыворотке крови 

после завершения НПХТ показало повышенный уро-

вень ДК (230-240% по сравнению с сывороткой крови 

здоровых людей), МДА (120-130%), сниженное со-

держание суммарных липидов (57-61%) и АОА (45-

50% по сравнению с контролем). Сравнение этих дан-

ных с результатами исследования тех же показателей 

в сыворотке крови больных РЯ III-IV стадий с опера-

цией на первом этапе лечения показало отсутствие 

достоверных различий, что может свидетельствовать 

об эффективности НПХТ, проведение которой сбли-

жает результаты проведения двух вариантов лечения 

РЯ. Эти данные позволяют дополнить комплекс коли-
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чественных клинических, морфологических, ультра-

звуковых и биохимических критериев оценки эффек-

тивности НПХТ при РЯ III-IV стадий такими параме-

трами как ДК, МДА и АОА в сыворотке крови, что 

имеет огромное значение в решении вопроса о воз-

можности проведения циторедуктивной операции 

после данного количества курсов НПХТ в условиях 

отсутствия результатов гистологического исследова-

ния опухоли. Исследование содержания продуктов 

ПОЛ и уровня АОА в тканях опухоли показало сни-

женную АОА при двух вариантах лечения (50-55% по 

сравнению с этим параметром в доброкачественной 

опухоли), снижение содержания общих липидов по-

сле НПХТ (68-73%), в то время как в опухоли без 

НПХТ содержание липидов составляло 150-157%. 

Содержание таких первичных продуктов ПОЛ как ДК 

после проведения НПХТ составляло 355-365% и было 

выше, чем в опухоли больных с операцией на первом 

этапе лечения (255-265%), в то время как содержание 

МДА было 80-87% и 140-147%, соответственно. Это 

может свидетельствовать о том, что активность про-

цессов ПОЛ в опухолях при двух вариантах лечения 

преобладает над активностью антиоксидантной систе-

мы, работа которой при НПХТ сводится в основном к 

нейтрализации вторичных продуктов ПОЛ, а при вари-

анте лечения с операцией на первом этапе – к нейтрали-

зации первичных продуктов ПОЛ. 

Выводы. Полученные результаты позволили раз-

работать диагностический комплекс количественных 

критериев оценки эффективности НПХТ, а результа-

ты биохимических исследований дополнить показате-

лями ПОЛ и АОА. Предложенный комплекс позволя-

ет индивидуализировать количество курсов НПХТ 

для каждой больной РЯ III-IV стадией РЯ рспростра-

ненных форм и повысить эффективность лечения от 

уровня показателей у больных с использованием по-

лихимиотерапии без операции до уровня таковых у 

пациенток с операцией на первом этапе лечения. 
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Parameters of free radical oxidation in the diagnostic complex for evaluating the effectiveness of neoadjuvant polychemo-

therapy in ovarian cancer 

M. V. Knyazyeva, A. V. Prokopyuk  

Abstract. The work is devoted to the problem of increasing the effectiveness of treatment of ovarian cancer of III-IV stages. The 

diagnostic complex of quantitative criteria for evaluating the effectiveness of neoadjuvant polychemotherapy (NPHT) in patients 

with ovarian cancer (OC) of late stages including quantitative clinical, morphological, ultrasonic and biochemical criteria is suggest-

ed to be supplemented with indicators of lipid peroxidation (LPO) and antioxidant activity (AOA). The proposed diagnostic complex 

allows to increase the effectiveness of treatment of ovarian cancer III-IV stages from the level of results of treatment with the use of 

chemotherapy without surgery to the level of treatment in patients with the operation in the first stage of treatment. 


