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Резюме
Максимально достоверно оценить вероятность злокачественного процесса при наличии объемных образований 
яичников на дооперационном этапе – сложная задача, которую в России должен решать гинеколог для правиль-
ного выбора дальнейшей тактики ведения пациентки. Цель исследования: провести сравнительный анализ чувст-
вительности и специфичности определения онкомаркеров (СА-125 – cancer antigen 125 и НЕ4 – human epididymis 
protein 4) и прогностических методов (Risk Malignancy Index – RMI и Risk of Ovarian Malignancy Algorithm – ROMA) 
в дифференциальной диагностике доброкачественных и злокачественных новообразований яичников на этапе 
предоперационного обследования. Материалы и методы. Проведено проспективное исследование, в котором 
приняли участие 100 пациенток в возрасте от 18 до 79 лет, поступившие на хирургическое лечение по поводу 
объемных образований яичников. У пациенток измеряли содержание онкомаркеров СА-125 и НЕ4 в сыворотке 
крови, им проведено УЗИ органов малого таза, осуществлен расчет индекса риска малигнизации (RMI) и алго-
ритма оценки риска рака яичников (ROMA), после хирургического лечения изучены результаты гистологического 
исследования операционного материала. Результаты. Чувствительность методов СА-125, НЕ4, RMI и ROMA соста-
вила 85,7%, 42,9%, 85,7% и 71,4%, соответственно; специфичность – 83,6%, 97,8%, 96,7%, 97,8%, соответст-
венно. Заключение. Наиболее ценным методом для дифференциальной диагностики доброкачественных и злока-
чественных новообразований яичников на предоперационном этапе в проведенном исследовании оказался 
индекс риска малигнизации RMI, наименее ценным – опухолевый маркер НЕ4. Определение значения опухолевого 
маркера НЕ4 является высокоинформативным для дифференциальной диагностики злокачественных новообра-
зований яичников с эндометриоидными кистами у пациенток с повышенным уровнем СА-125. Однако при распро-
страненном наружном генитальном эндометриозе наблюдались ложноположительные результаты диагностиче-
ских тестов СА-125, НЕ4, RMI и ROMA. В ходе проведенного исследования подтверждена низкая чувствительность 
и специфичность методов СА-125, НЕ4, RMI и ROMA у пациентки со светлоклеточной карциномой яичника. 
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COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF THE AVAILABLE LABORATORY TESTS 
AND THEIR COMBINATIONS USED IN DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF OVARIAN NEOPLASMS

Egunova M.A., Kutsenko I.G.
Siberian State Medical University, Health Ministry of Russian Federation, Tomsk

Summary

In the case of a space-occupying lesion (SOL) of the ovary, it is up to the gynecologist to diagnose a possible malignancy 
and then decide upon further treatment strategy. The aim of the study was to perform a comparative analysis of the 
existing methods for detecting the tumor markers: CA-125 – cancer antigen 125 and HE4 – human epididymis protein 4. 
We also compared the prognostic indices (Risk Malignancy Index – RMI and Risk of Ovarian Malignancy Algorithm – 
ROMA) currently used to make differential diagnoses of benign and malignant ovarian neoplasms at the preoperative 
stage. Materials and methods. We conducted a prospective study in 100 patients from 18 to 79 years old scheduled for 
surgery for an ovarian SOL. The serum levels of the CA-125 and HE4 tumor markers, pelvic sonography, the RMI and 
ROMA scores, as well as post-surgery histopathology results were evaluated. Results. The sensitivities of the CA-125, 
HE4, RMI and ROMA indices were 85.7%, 42.9%, 85.7% and 71.4%, respectively; the values of specificity were 83.6%, 
97.8%, 96.7%, 97.8%, respectively. Conclusion. The most informative parameter for the differential diagnosis of benign 
and malignant ovarian neoplasms at the preoperative stage was the RMI, and the least informative – the HE4 tumor 
marker. The HE4 determination was highly informative, however, in the differential diagnosis of ovarian malignant 
neoplasms with endometrioid cysts in patients with elevated CA-125 levels. Notably, patients with widespread external 
genital endometriosis showed false-positive results of the CA-125, HE4, RMI and ROMA tests. In a patient with clear-cell 
ovarian carcinoma, the sensitivity and specificity of the CA-125, HE4, RMI, and ROMA tests were confirmed to be low.

Key words
Differential diagnostics, ovarian neoplasms, tumor marker, specificity, sensitivity, Risk Malignancy Index, Risk of Ovarian 
Malignancy Algorithm. 
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Ââåäåíèå
Объемные образования яичников, являющиеся 

наиболее часто выявляемой патологией при обследо-
вании женщин репродуктивного и постменопаузаль-
ного возраста, могут быть как доброкачественными, 
так и злокачественными. Злокачественные опухоли 
яичников являются наименее доступными для ранней 

диагностики среди всех злокачественных новообразо-
ваний репродуктивной системы в связи с бессимптом-
ным течением заболевания на ранних стадиях. В 2014 
году в России рак яичников (РЯ) был выявлен у 13634 
женщин, в 2015 – у 14049, занимая восьмое место в 
структуре общей онкологической заболеваемости 
(4,4%) и третье – среди гинекологических опухолей 

http://dx.doi.org/10.17749/2313-7347.2017.11.4.005-013
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нопаузального. Возраст пациенток варьировал от 18 
до 79 лет, в среднем – 41,5 [32; 56] лет. 

Всем пациенткам, участвовавшим в исследовании, 
было проведено обследование согласно стандарту при 
объемных образованиях яичников [16], определение 
уровня онкомаркера НЕ4 методом хемилюминесцен-
тного иммуноанализа (Architect, Abbott). На основании 
менопаузального статуса, результатов УЗИ органов 
малого таза и концентрации онкомаркера СА-125 в 
сыворотке крови был рассчитан индекс риска малиг-
низации RMI. Значение индекса более 200 указывает 
на злокачественный характер объемного образования 
яичника [17]. Расчет алгоритма ROMA проводился с 
помощью калькулятора на основании менопаузаль-
ного статуса и содержания онкомаркеров СА-125 и 
НЕ4 в сыворотке крови [18]. Для женщин репродук-
тивного возраста значения ROMA, равные или более 
13,1%, указывают на высокий риск злокачественного 
характера опухоли яичников, тогда как значения ROMA 
менее 13,1% свидетельствуют о низком риске РЯ. У 
женщин в постменопаузе значения ROMA, равные или 
более 27,7%, указывают на высокий риск, а значения 
ROMA менее 27,7% говорят о низком риске РЯ [4, 19]. 

После этапа хирургического лечения и получения 
результатов гистологического исследования операци-
онного материала проводилась статистическая обра-
ботка полученных данных с помощью компьютерной 
программы SPSS Version 20.

Для описания количественных данных, подчиняю-
щихся нормальному закону распределения, использо-
валось среднее значение ± среднеквадратичное откло-
нение (М ± σ). Для количественных данных, не подчи-
няющихся нормальному закону распределения, 
рассчитывались медианы и квартили (Мe [Q25; Q75]). 
Проверка на нормальность распределения признаков 
осуществлялась с использованием критерия Колмого-
рова-Смирнова. Сравнение выборок проводилось с 
применением непараметрических тестов – U-критерия 
Манна-Уитни и χ2. Для оценки взаимосвязи между 
количественными признаками использовался ранго-
вый коэффициент корреляции Спирмена. Для выявле-
ния зависимостей между количественными и качест-
венными признаками применялась мультиномиальная 
логистическая регрессия. Различия считали статисти-
чески значимыми при уровне значимости p < 0,05. 
Чувствительность метода (SE, доля позитивных 
результатов теста в группе больных пациентов) 
рассчитывалась по формуле:

SE =
ТР–––
D– × 100% ,

где TP – истинно положительные результаты исследо-
вания, D– – количество всех заболевших. Специфич-
ность метода (SP, доля негативных результатов теста в 
группе здоровых пациентов) рассчитывалась по 
формуле:  

SP =
ТN–––
D × 100% ,

после рака тела и шейки матки [1, 2]. За последние 10 
лет прирост заболеваемости РЯ составил 11,9% [3].

Определение характера опухоли яичника – доброка-
чественная (ДОЯ) или злокачественная (ЗОЯ) – на 
этапе предоперационной диагностики является, 
несомненно, важным, так как имеются принципиаль-
ные различия в тактике ведения и лечения больных. 
Однозначных критериев для направления больных в 
гинекологический или онкологический стационар до 
настоящего времени не существует.

Для идентификации злокачественных опухолей 
яичников традиционно используют определение 
опухолевого маркера СА-125 (cancer antigen 125), 
однако его чувствительность в диагностике РЯ невы-
сока, особенно на ранних стадиях [4-7]. Продолжаю-
щееся более 30 лет (с момента открытия) исследова-
ние СА-125 выявило ряд ограничений для его приме-
нения. Несмотря на то, что СА-125 часто повышен при 
распространенных стадиях РЯ, онкомаркер повыша-
ется менее чем в 50% случаев при I стадии заболева-
ния и часто остается в норме при муцинозных (32%), 
эндометриоидных (30-60%) и светлоклеточных (40%) 
аденокарциномах [8]. Кроме того, ряд доброкачест-
венных и злокачественных заболеваний другой лока-
лизации, I триместр беременности, менструация, этни-
ческая принадлежность, возраст, гистерэктомия, 
курение и ожирение могут приводить к повышенным 
значениям CA-125 [8, 9]. Уровень СА-125 часто повы-
шен у больных с эндометриозом, что снижает специ-
фичность теста в выявлении пациенток со злокачест-
венными новообразованиями яичников [10, 11]. 

Для улучшения дифференциальной диагностики 
объемных образований яичников предложены другие 
методы: опухолевый маркер HE4 (human epididymis 
protein 4), алгоритм ROMA (Risk of Ovarian Malignancy 
Algorithm), рассчитываемый по содержанию СА-125 и 
HE4 с учетом менопаузального статуса, и индекс риска 
малигнизации RMI (Risk Malignancy Index), учитываю-
щий менопаузальный статус, концентрацию онкомар-
кера СА-125 и определенные ультразвуковые крите-
рии. Однако данные о ценности дополнительного 
использования вышеназванных методов на этапе 
предоперационного обследования женщин с ново-
образованиями в области маточных придатков проти-
воречивы [7, 11-15].

Цель исследования: провести сравнительный 
анализ чувствительности и специфичности методов 
СА-125, НЕ4, RMI и ROMA в дифференциальной диаг-
ностике доброкачественных и злокачественных ново-
образований яичников на этапе предоперационного 
обследования. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В проспективном исследовании приняли участие 

100 пациенток гинекологической клиники ФГБОУ ВО 
«СибГМУ» МЗ РФ, поступившие для хирургического 
лечения по поводу объемных образований яичников: 
64 пациентки репродуктивного периода и 36 – постме-
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где TN – количество истинно отрицательных резуль-
татов исследования, D – количество здоровых паци-
ентов. Помимо этого был проведен ROC-анализ с 
расчетом площади под ROC-кривой (AUC – area under 
ROC curve) – количественной интерпретации выше-
названного статистического анализа (чем выше 
показатель AUC, тем более информативен метод 
исследования).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Промежуток времени от момента выявления объем-

ных образований в области придатков матки до хирур-
гического лечения составлял от 1 месяца до 20 лет, в 
среднем – 6 [3; 24] месяцев. 

Причиной обращения к врачу у 62 пациенток послу-
жили субъективные жалобы, у 3 женщин репродуктив-
ного возраста новообразования в области придатков 
матки были выявлены в ходе обследования по поводу 
бесплодия, у 3 – по поводу аномальных маточных 
кровотечений. Достоверно чаще жалобы предъявляли 
пациентки репродуктивного возраста по сравнению с 
таковыми в постменопаузе (76,6% и 52,8%, соответст-
венно; р = 0,014). Основной жалобой (у 50 больных) 
являлись боли различного характера и интенсивности 
в гипогастральной и подвздошных областях. Помимо 
болей, 12 пациенток беспокоило увеличение живота и 
ощущение инородного тела в брюшной полости и 
малом тазу (средние размеры новообразований – 133 
± 79 мм). Позднее, после операции и получения резуль-
татов гистологического исследования было отмечено, 
что только у 2 из них опухоли являлись злокачествен-
ными, их размеры превышали 200 мм. У 32 больных 
жалоб не было: объемные образования яичников были 
обнаружены «случайно» при плановых гинекологиче-
ских осмотрах и УЗИ органов малого таза.

Размеры объемных образований яичников по 
данным УЗИ органов малого таза варьировали от 6 до 
300 мм, в среднем – 45 [25,5; 78,0] мм. По результатам 
гистологического исследования операционного мате-
риала у 91 пациентки были идентифицированы добро-
качественные опухоли яичников, у – 7 злокачествен-
ные, у 1 – пограничная опухоль, у 1 пациентки была 
диагностирована злокачественная мезотелиома 
брюшины. 

Размеры доброкачественных объемных образова-
ний яичников варьировали от 6 до 200 мм (в среднем 
– 42 [25; 63] мм), злокачественных – от 50 до 300 мм 
(в среднем – 137,5 [96,5; 253,0] мм). Размеры злокаче-
ственных новообразований яичников достоверно 
превышали размеры доброкачественных (р < 0,001).

Среди доброкачественных новообразований яични-
ков наиболее часто встречались эпителиальные 
опухоли (n = 53): серозные цистаденомы (n = 24), 
серозные аденофибромы (n = 2), муцинозные циста-
деномы (n = 6) и эндометриоидные кисты яичников 
(n = 21). Опухоли стромы полового тяжа были пред-
ставлены фибромой в 4 случаях и текомой – в 1. 
Зрелые тератомы были выявлены у 9 женщин. Фолли-

кулярные кисты были обнаружены у 7 женщин, киста 
желтого тела – у 1. Было идентифицировано 3 случая 
фиброматоза, 3 – стромального гипертекоза и 1 
случай стромальной гиперплазии яичников. У 9 паци-
енток при гистологическом исследовании были выяв-
лены мелкие кисты инклюзионного типа, крупные 
белые тела, кисты с атрофией выстилки и атрофиче-
ские изменения яичников. Пограничная опухоль была 
представлена серозной папиллярной кистозной 
опухолью. 

Злокачественные опухоли в 100% случаев были 
эпителиальными и представлены следующими гисто-
логическими вариантами: серозная карцинома (n = 3), 
муцинозная карцинома (n = 3), светлоклеточная 
карцинома (n = 1). Четыре из 7 (57,1%) пациенток со 
злокачественными новообразованиями яичников 
находились в постменопаузальном периоде. 

При предоперационном обследовании значения 
онкомаркера НЕ4 выходили за пределы границ рефе-
ренсных значений у 5 женщин, RMI – у 9 и ROMA – у 7, 
что позволило предположить наличие у этих пациен-
ток ЗОЯ в связи с высокой чувствительностью и 
специфичностью вышеназванных методов по данным 
литературы [4, 5, 10, 19-23]. Уровень СА-125 превы-
шал дискриминационный у 21 женщины – у них были 
заподозрены злокачественные или эндометриоидные 
новообразования яичников [10, 11]. 

При ДОЯ значения онкомаркера СА-125 варьировали 
от 0,6 до 260 Ед/мл, при ЗОЯ – от 31 до 547 Ед/мл 
(дискриминационный уровень СА-125 равен 35 Ед/мл). 
В случаях положительных результатов при РЯ содержа-
ние СА-125 было повышено минимум в 4 раза (табл. 1). 

Содержание опухолевого маркера НЕ4 в сыво-
ротке крови при ДОЯ у женщин в репродуктивном 
периоде и в постменопаузе находилось в пределах от 
8,8 до 92,1 пмоль/л (при норме до 70 пмоль/л) и от 
30,9 до 100,4 пмоль/л (при норме до 140 пмоль/л), 
соответственно; при ЗОЯ – от 42,9 до 922,7 пмоль/л и 
от 37,3 до 235,9 пмоль/л, соответственно. 

Для индекса риска малигнизации RMI были харак-
терны значения от 0,6 до 451,6 при ДОЯ и от 124 до 
2188 при ЗОЯ (дискриминационный уровень для 
данного метода равен 200).

В проведенном исследовании значения ROMA при 
ДОЯ у женщин в репродуктивном и постменопаузаль-
ном периоде находились в пределах от 0,1% до 27,3% 
и от 2,5% до 22,8%, соответственно; при ЗОЯ – от 6,5% 
до 99% и от 14% до 80,2%, соответственно. Референ-
сные значения ROMA: менее 13,1% до наступления 
менопаузы и менее 27,7% в постменопаузе. 

Как следует из таблицы 1, все вышеперечисленные 
методы исследования, за исключением опухолевого 
маркера НЕ4 у женщин в постменопаузе, характеризо-
вались достоверно значимыми различиями значений 
при ДОЯ и ЗОЯ (p < 0,05). 

Концентрация СА-125 превышала верхнюю границу 
нормы (35 Ед/мл) у 21 пациентки: у 6 женщин с РЯ и у 
15 – с ДОЯ. 
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Значение СА-125 (как и трех других методов – НЕ4, 
RMI, ROMA) оставалось в пределах нормы у пациентки 
постменопаузального периода со светлоклеточной 
карциномой яичника размером 216×159 мм, что согла-
суется с данными Barbati et al., указывающих на срав-
нительно редкое повышение уровня СА-125 в крови 
при данном гистологическом типе опухоли [8, 24]. 

Кроме пациенток с подтвержденным по результа-
там гистологического исследования РЯ, значения всех 
четырех исследованных показателей превышали 
дискриминационные уровни (СА-125 – 260 Ед/мл, 
НЕ4 – 92,1 пмоль/л, RMI – 260, ROMA – 27,3%) у паци-
ентки 36 лет с муцинозной цистаденомой в сочетании с 
распространенным наружным генитальным эндометри-
озом (эндометриоидной кистой яичника и эндометрио-
зом брюшины малого таза). Помимо этого, онкомаркер 
СА-125 показал ложноположительный результат еще у 
14 пациенток репродуктивного возраста, у 9 из которых 
по результатам гистологического исследования были 
идентифицированы эндометриоидные кисты яичников 
(уровень СА-125 варьировал от 40 до 260 Ед/мл), у 1 – 
эпителиальная опухоль в варианте серозной цистаде-
номы (СА-125 – 36,7 Ед/мл), у 2 женщин – опухоли 
стромы полового тяжа (фиброма и зрелая тератома, 

значения СА-125 – 74 и 81,5 Ед/мл, соответственно), а 
также 1 киста яичника с атрофией выстилки (СА-125 – 
70 Ед/мл) и 1 пограничная папиллярная опухоль 
яичника (СА-125 – 49 Ед/мл). Согласно данным Bast 
et al., при доброкачественных опухолях яичников увели-
чение содержания CA-125 отмечено у 8% больных [25]. 
Повышение СА-125 описано при таких гинекологиче-
ских заболеваниях, как эндометриоз, миома матки, при 
менструации и беременности. В этих случаях концен-
трация СА-125 колеблется в пределах 35-150 Ед/мл [26] 
или в находится пределах так называемой «погранич-
ной зоны» – от 35 до 65 Ед/мл [8]. 

Чувствительность (SE) опухолевого маркера СА-125 
в проведенном исследовании составила 85,7% при 
специфичности (SP) 83,6%, площадь под ROC-кривой 
(AUC) – 0,968 (табл. 2). По данным метаанализа 53 
исследований за 1999-2009 годы, проведенного Dodge 
et al., общая эффективность определения СА-125 в 
диагностике рака яичников имеет чувствительность 
78% и специфичность – 78% [6].

Значение RMI превышало верхнюю границу нормы 
у 9 пациенток: у 6 женщин с РЯ и у 3 пациенток с ДОЯ. 
Индекс RMI показал ложноотрицательный результат 
только у пациентки в постменопаузе со светлоклеточ-

Методы Чувствительность (SE) Специфичность (SP) Площадь под ROC-кривой (AUC)

СА-125 85,7% 83,6% 0,968

НЕ4 42,9% 97,8% 0,839

RMI 85,7% 96,7% 0,990

ROMA 71,4% 97,8% 0,929

Таблица 2. Чувствительность, специфичность и площадь под ROC-кривой методов СА-125, НЕ4, RMI и ROMA. 
Примечание: СА-125 – углеводный антиген 125 (опухолевый маркер рака яичников); НЕ4 – белок 4 эпидидимиса человека 
(опухолевый маркер рака яичников); RMI – индекс риска малигнизации; ROMA – алгоритм оценки риска рака яичников.

Table 2. Sensitivity, specificity and the area under the ROC curve of the CA-125, HE4, RMI and ROMA tests.
Note: CA-125 – carbohydrate antigen 125 (a tumor marker of ovarian cancer); HE4 – human epididymis protein 4 
(a tumor marker of ovarian cancer); RMI – the risk malignancy index; ROMA – the risk of ovarian malignancy algorithm.

Тип опухоли СА-125 (Ед/мл) НЕ4* (пмоль/л) НЕ4# (пмоль/л) RMI ROMA* (%) ROMA# (%)

ДОЯ 0,6-260 8,8-92,1 30,9-100,4 0,6-451,6 0,1-27,3 2,5-22,8

ЗОЯ 31-547 42,9-922,7 37,3-235,9 124-2188 6,5-99 14-80,2

Значимость различий (р) < 0,001 0,018 0,082 < 0,001 0,021 0,001

Таблица 1. Границы значений диагностических маркеров CА-125, НЕ4 и методов RMI и ROMA у пациенток 
с доброкачественными и злокачественными новообразованиями яичников.
Примечание: СА-125 – углеводный антиген 125 (опухолевый маркер рака яичников); НЕ4 – белок 4 эпидидимиса человека 
(опухолевый маркер рака яичников); RMI – индекс риска малигнизации; ROMA – алгоритм оценки риска рака яичников; 
* – значения диагностических тестов у пациенток в репродуктивном периоде; # – значения диагностических тестов 
у пациенток постменопаузального периода.

Table 1. Range of values of the diagnostic indices CA-125, HE4, RMI and ROMA in patients with benign and malignant ovarian 
neoplasms.
Note: CA-125 – carbohydrate antigen 125 (a tumor marker of ovarian cancer); HE4 – human epididymis protein 4 (a tumor marker 
of ovarian cancer); RMI – the risk malignancy index; ROMA – the risk of ovarian malignancy algorithm; * – patients in the 
reproductive period; # – patients in the postmenopausal period.
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ной карциномой яичника, что, вероятно, связано с 
низкой чувствительностью онкомаркера СА-125 при 
данном типе опухолей, который входит в формулу 
расчета индекса риска малигнизации [8, 24]. Все 3 
пациентки с ложноположительным результатом RMI 
находились в репродуктивном периоде, объемные 
образования яичников были представлены эндоме-
триоидными кистами яичников в сочетании с эндоме-
триозом брюшины малого таза, значения RMI находи-
лись в пределах от 236 до 451,6. Как следует из 
таблицы 2, метод характеризовался уровнем чувстви-
тельности (SE) 85,7% и специфичности (SP) – 96,70%, 
площадь под ROC-кривой (AUC) составила 0,990. 
Результаты проведенного исследования показывают, 
что индекс риска малигнизации яичников RMI явля-
ется высокоинформативным методом в дифференци-
альной диагностике ДОЯ и ЗОЯ на этапе предопераци-
онного обследования. Полученные результаты близки 
к тем, что были представлены создателями метода 
Jacobs et al. [20]: чувствительность – 85,4%, специ-
фичность – 96,9%, и соответствуют данным, опубли-
кованным рядом зарубежных специалистов [21, 22], и 
в то же время противоречат результатам некоторых 
других исследований по сопоставлению информатив-
ности RMI с определением СА-125, НЕ4 и ROMA [5].

Уровень НЕ4 превышал дискриминационный у 5 
пациенток: у 3 больных РЯ и у 2 женщин репродуктив-
ного возраста с ДОЯ (у женщины с фолликулярной 
кистой яичника в сочетании с кистой желтого тела 
уровень НЕ4 был равен 91,1 пмоль/л; у пациентки с 
муцинозной цистаденомой в сочетании с распростра-
ненным наружным генитальным эндометриозом 
значение НЕ4 составило 90,8 пмоль/л). Опухолевый 
маркер НЕ4 показал ложноотрицательный результат у 
2 пациенток с муцинозными карциномами яичников 
(возраст пациенток – 26 и 60 лет, размеры опухолей – 
150 мм и 300 мм, соответственно; в обоих случаях РЯ 
был вторичным – при гистологическом исследовании 
были выявлены фокусы микроинвазии в пограничные 
опухоли), у 1 женщины с серозной карциномой 
яичника (51 год, опухоль диаметром 125 мм), а также 
у пациентки со светлоклеточной карциномой (67 лет, 
размер опухоли – 216×159 мм). Полученные резуль-
таты согласуются с данными литературы, в которых 
указано, что в эндометриоидных и светлоклеточных 
аденокарциномах обнаруживается более низкая и 
непостоянная экспрессия НЕ4, а в образцах РЯ муци-
нозного гистологического типа может отсутствовать 
[27-29]. В отдельных исследованиях были получены 
схожие данные, свидетельствующие о некотором 
превосходстве СА-125 над НЕ4. Так, Park et al., сравни-
вая диагностическую значимость онкомаркеров 
СА-125 и НЕ4 в дифференциальной диагностике ново-
образований яичников, показали, что при специфич-
ности 95% чувствительность НЕ4 составила 44,8%, в 
то время как для СА-125 данный показатель составил 
55,2% [30]. Macedo et al. провели метаанализ 45 
исследований, опубликованных в 2008-2013 годах, 

суммарно включивших 10671 доноров и 3946 больных 
РЯ для оценки значимости НЕ4 в диагностике опухо-
лей яичников: чувствительность маркера составила 
78%, а специфичность – 86,4% [31]. Также были отме-
чены значительные различия в чувствительности и 
специфичности НЕ4, представленные в проанализиро-
ванных работах. Авторы полагают, что такая гетеро-
генность может быть связана с различными методами 
детекции маркера (ELISA или иммунохемилюминес-
центный анализ), разными дискриминационными 
уровнями, дизайном исследования, включением или 
невключением пограничных опухолей [27, 31].

Онкомаркер НЕ4 в проведенном исследовании пока-
зал ложноположительный результат у пациентки 36 
лет с фолликулярной кистой яичника в сочетании с 
кистой желтого тела и у пациентки 36 лет с муцинозной 
цистаденомой в сочетании с распространенным наруж-
ным генитальным эндометриозом (эндометриоидной 
кистой яичника и эндометриозом брюшины малого 
таза). Количество публикаций, посвященных анализу 
НЕ4 в тканях доброкачественных новообразований, 
сравнительно невелико. В одном из исследований в 
США была изучена его экспрессия в доброкачествен-
ных опухолях яичников, включая доброкачественные 
серозные (n = 12) и муцинозные цистаденомы (n = 12), 
эндометриоз (n = 12) и доброкачественные кисты 
яичников (n = 12). Окрашивание НЕ4 от среднего до 
интенсивного было обнаружено в 11 из 12 муцинозных 
цистаденомах и в 11 из 12 кист яичников, в то время 
как 5 из 11 серозных цистаденом продемонстрировали 
лишь незначительное окрашивание. Экспрессия 
данного белка наблюдалась также во всех образцах из 
очагов эндометриоза [27, 29]. Однако преимущество 
определения НЕ4 у пациенток с повышенным уровнем 
СА-125 для дифференциальной диагностики эндоме-
триоидных кист со злокачественными опухолями 
яичников остается очевидным: из 10 пациенток с повы-
шенной концентрацией СА-125, у которых по результа-
там гистологического исследования операционного 
материала были диагностированы эндометриоидные 
кисты яичников, значение НЕ4 превышало верхнюю 
границу нормы лишь у 2 (p < 0,05). Huhtinen et al. 
изучали содержание СА-125 и НЕ4 в плазме крови 
женщин с разными формами эндометриоза, РЯ, рака 
эндометрия, а также у здоровых женщин (контрольная 
группа). Плазменные концентрации СА-125 были повы-
шены как у женщин с РЯ, так и у больных с тяжелым 
эндометриозом и эндометриоидными кистами яични-
ков. Средние значения НЕ4 при сравнении с контролем 
были достоверно выше у женщин с РЯ, раком эндоме-
трия, но не у женщин с эндометриозом или эндометри-
оидными кистами яичников [10]. Значимость дополни-
тельного определения НЕ4 у пациенток с повышенным 
уровнем СА-125 и подозрением на эндометриоз 
подтверждается и данными ряда других зарубежных 
исследований [5, 10, 11]. 

Согласно данным, представленным в таблице 2, 
чувствительность (SE) онкомаркера НЕ4 составила 
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42,9% при специфичности (SP) 97,8%, площадь под 
ROC-кривой (AUC) составила 0,839. Опухолевый 
маркер НЕ4 в проведенном исследовании показал 
наименьшую чувствительность из исследованных 
четырех диагностических методов. Схожие показатели 
были получены как некоторыми российскими [15], так 
и зарубежными [11, 14, 30] исследователями. 

Алгоритм ROMA превысил верхние границы рефе-
ренсных значений у 7 пациенток, у 5 из которых был 
диагностирован РЯ, у 2 – ДОЯ (фолликулярная киста 
яичника в сочетании с кистой желтого тела, ROMA – 
24%; муцинозная цистаденома в сочетании с распро-
страненным наружным генитальным эндометриозом, 
ROMA – 27,3%). Значение ROMA было ложноотрица-
тельным у пациентки со светлоклеточной карциномой 
яичника в связи с низкой чувствительностью онкомар-
керов СА-125 и НЕ4, являющихся основой для расчета 
данного алгоритма, при данном типе опухоли [8, 24, 
27-29], а также у пациентки репродуктивного возраста с 
муцинозной карциномой яичника. Вероятно, низкое 
значение ROMA у пациентки с муцинозной карциномой 
получено в связи с низким уровнем НЕ4, что также 
согласуется с некоторыми данными литературы [27-29], 
в то время как уровень опухолевого маркера СА-125 у 
данной пациентки превышал норму более чем в 10 раз. 
Molina et al. проводили исследование по сравнению 
методов СА-125, НЕ4 и ROMA и пришли к выводу, что 
алгоритм ROMA полезен для пациентов с нормальным 
содержанием НЕ4 и повышенным уровнем СА-125 и 
позволяет выявить РЯ в 91% случаев [4]. Однако в 
конкретном случае пациентки с муцинозной карцино-
мой в проведенном нами исследовании не было уста-
новлено вышеописанного преимущества ROMA. 

Как и опухолевый маркер НЕ4, ROMA оказался 
ложноположительным у пациентки 36 лет с фоллику-
лярной кистой яичника в сочетании с кистой желтого 
тела и у пациентки 36 лет с муцинозной цистаденомой 
в сочетании с распространенным наружным гениталь-
ным эндометриозом (эндометриоидной кистой 
яичника и эндометриозом брюшины малого таза) в 
связи с ложноположительными СА-125 и НЕ4 у этих 
пациенток. Алгоритм ROMA в проведенном исследова-
нии характеризовался чувствительностью (SЕ) 71,4% 
и специфичностью (SP) 97,8%, площадь под ROC-
кривой (AUC) составила 0,929 (табл. 2), что отличается 
от данных, представленных авторами алгоритма [19]: 

общая чувствительность ROMA – 93,8%, специфич-
ность – 74% [32]. Различные группы исследователей 
делали выводы как о превосходстве диагностических 
возможностей в случае комбинации маркеров [10, 23], 
так и о том, что добавление НЕ4 к СА-125 или исполь-
зование ROMA не улучшают скрининг на основе 
СА-125 [19]. Такие диаметрально противоположные 
выводы можно объяснить различиями в обследован-
ных группах (соотношением муцинозных, погранич-
ных, метастатических опухолей и т.д.), что еще раз 
подчеркивает необходимость дальнейших исследова-
ний в этой области [32]. 

Взаимосвязи между значениями диагностических 
тестов СА-125, НЕ4, RMI и ROMA и гистологическими 
вариантами опухолей яичников выявлено не было 
(p > 0,05). 

Çàêëþ÷åíèå
Низкая специфичность опухолевого маркера 

СА-125 определяет необходимость использования 
дополнительных диагностических маркеров и методов 
с целью более точной дифференциальной диагно-
стики доброкачественных и злокачественных ново-
образований яичников. Чувствительность методов 
СА-125, НЕ4, RMI и ROMA в проведенном исследова-
нии составила 85,7%, 42,9%, 85,7% и 71,4%, соответ-
ственно; специфичность – 83,6%, 97,8%, 96,7%, 
97,8%, соответственно. Наиболее ценным методом 
для дифференциальной диагностики доброкачествен-
ных и злокачественных новообразований яичников на 
предоперационном этапе в проведенном исследова-
нии оказался индекс риска малигнизации RMI (метод 
характеризовался наибольшим значением площади 
под ROC-кривой – 0,990), наименее ценным – опухоле-
вый маркер НЕ4 (АUC – 0,839). Определение значения 
опухолевого маркера НЕ4 является высокоинформа-
тивным для дифференциальной диагностики злокаче-
ственных новообразований яичников с эндометриоид-
ными кистами у пациенток с повышенным уровнем 
СА-125. Однако при распространенном наружном 
генитальном эндометриозе наблюдались ложнополо-
жительные результаты диагностических тестов 
СА-125, НЕ4, RMI и ROMA. В ходе проведенного иссле-
дования подтверждена низкая чувствительность и 
специфичность методов СА-125, НЕ4, RMI и ROMA у 
пациентки со светлоклеточной карциномой яичника. 
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