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Актуальность. Сигнальная система инсулино-
подобных факторов роста (ИФР) играет важную 
роль в возникновении и прогрессии различных 
злокачественных опухолей, в  том числе рака 
яичников, поэтому ее компоненты рассматри-
ваются в  качестве потенциальных диагности-
ческих и  прогностических маркеров заболева-
ния и мишеней для молекулярно-направленной 
терапии.

Цель  – сравнительная оценка содержания 
ИФР-I и II и ИФР-связывающих белков (ИФРСБ) 1, 
2 и 3 в сыворотке крови и опухолях больных раз-
личными новообразованиями яичников, анализ 
их взаимосвязи с  клинико-морфологическими 
особенностями рака яичников и оценка клини-
ческих перспектив определения данных марке-
ров для диагностики и прогноза заболевания.

Материал и  методы. Содержание ИФР-I, II 
и ИФРСБ-1, 2, 3 определено в сыворотке крови 
и экстрактах опухолей 74 больных раком, 14 по-
граничными и  16  доброкачественными опухо-
лями яичников с  помощью наборов для пря-
мого иммуноферментного анализа Mediagnost 
(Германия). В  контрольную группу вошли 
77 практически здоровых женщин.

Результаты. Выявлено 3  потенциальных 
серологических маркера рака яичников  – 
ИФРСБ-2, ИФРСБ-1  и  ИФР-I. Наилучшее соот-
ношение диагностической чувствительности 
и  специфичности продемонстрировано для 
ИФРСБ-2: при пороговом уровне 370 нг/мл эти 
показатели равны 87  и  79%  соответственно. 
Выявленные диагностические маркеры вли-
яют также на прогноз общей выживаемости 

больных раком яичников, причем низкий 
уровень ИФР-I имеет независимое неблаго-
приятное прогностическое значение по дан-
ным многофакторного анализа. На прогноз 
заболевания влияет также содержание ИФР-II 
и ИФРСБ-1 в ткани опухоли.

Заключение. Выявлены нарушения баланса 
ИФР/ИФРСБ у больных раком яичников и пока-
зано, что отдельные компоненты этой системы 
могут рассматриваться в  качестве диагности-
ческих и  прогностических маркеров данного 
заболевания.
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Рак яичников – одно из наиболее распро-
страненных и  неблагоприятно протека-
ющих онкологических заболеваний, ли-
дирующее по числу смертельных случаев 

среди новообразований женских половых орга-
нов. К  сожалению, у  большей части пациенток 
рак яичников диагностируется на поздних стади-
ях, когда опухоль уже распространена по брюши-
не. Несмотря на то что в отличие от большинства 

опухолей для рака яичников имеются проверен-
ные временем достаточно специфичные и  чув-
ствительные серологические маркеры – в первую 
очередь СА-125, а также внедренный в практику 
в  последние 10  лет НЕ4,  – первичный скрининг 
и  особенно раннее выявление рака яичников 
по-прежнему остаются актуальной проблемой, 
требующей новых исследований и  разрабо-
ток [1]. Кроме того, высокий метастатический 
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и инвазивный потенциал рака яичников обуслов-
ливает необходимость углубленного изучения 
механизмов распространения этой опухоли, зна-
ние которых могло бы стать основой для создания 
новых препаратов, целенаправленно воздейству-
ющих на процессы метастазирования и инвазии.

Хорошо известно, что одну из ключевых ролей 
в возникновении и прогрессии различных злока-
чественных опухолей играет сигнальная система 
инсулиноподобных факторов роста (ИФР) [2, 3], 
включающая ИФР-I и  II  – митогенные пептиды, 
высокогомологичные друг другу и  инсулину. 
ИФР синтезируются в  печени и  некоторых дру-
гих тканях под влиянием соматотропного гор-
мона гипофиза и, распространяясь по организму 
с  кровью, воздействуют на периферические тка-
ни, проявляя так называемый центральный, или 
эндокринный, механизм действия. Но они могут 
синтезироваться также клетками различных опу-
холей и выступать в качестве ауто/паракринных 
медиаторов, опосредующих рост, метастазирова-
ние и антиапоптотические ответы злокачествен-
ных клеток.

Система реализации эффектов ИФР помимо 
самих ИФР-лигандов и инсулина включает 4 типа 
трансмембранных рецепторов и  как минимум 
6  ИФР-связывающих белков (ИФРСБ) крови, 
секретируемых различными тканями организ-
ма и  связывающих ИФР с  таким же или даже 
бóльшим сродством, чем клеточные рецепторы. 
ИФРСБ модулируют биологическую доступность 
и активность ИФР несколькими способами: осу-
ществляют перенос ИФР из периферической кро-
ви к тканям-мишеням, поддерживают резервный 
уровень ИФР в крови, усиливают или ингибиру-
ют эффекты ИФР, а также опосредуют некоторые 
ИФР-независимые биологические эффекты [4, 5]. 
Они обеспечивают сохранение резервного уров-
ня ИФР во внеклеточном матриксе некоторых 
тканей. ИФР, ИФР-рецепторы и ИФРСБ образуют 
сложно регулируемую сеть взаимодействий как 
между собой, так и  с другими биологическими 
регуляторами роста и выживаемости клеток.

Результаты экспериментальных и  предвари-
тельных клинических исследований свидетель-
ствуют о том, что в клетках эпителиального рака 
яичников присутствуют все компоненты, необ-
ходимые для реализации аутокринного меха-
низма действия ИФР-I и ИФР-II [6, 7]. Показано, 
что белки семейства ИФР стимулируют не только 

пролиферативную, но и инвазивную и ангиоген-
ную активность клеток рака яичников, а ИФРСБ, 
напротив, оказывают подавляющее действие 
на эти процессы [8, 9]. В  отдельных исследова-
ниях продемонстрировано неблагоприятное 
прогностическое значение высокой экспрессии 
ИФР-I [10], ИФР-II [11, 12] при некоторых гисто-
логических типах эпителиального рака яични-
ков. Однако данные о роли сывороточных уров-
ней ИФР и ИФРСБ в диагностике, мониторинге, 
а также оценке риска возникновения и прогнозе 
рака яичников немногочисленны и  достаточно 
противоречивы, что указывает на необходимость 
дальнейшего изучения этого вопроса [13, 14, 15]. 
Еще одной важной причиной для исследования 
роли системы ИФР при раке яичников являет-
ся возможность использования специфических 
(«таргетных») ингибиторов ее активности, ряд из 
которых уже проходят клинические испытания, 
в том числе и при раке яичников [16, 17].

Все вышеизложенное определило цель и  за-
дачи данного исследования: 1) используя коли-
чественные иммуноферментные тесты, провести 
сравнительную оценку содержания ИФР-I, ИФР-
II и ИФРСБ 1, 2 и 3-го типа в опухолях и сыворот-
ке крови больных раком, доброкачественными 
и пограничными новообразованиями яичников, 
а также в сыворотке крови здоровых женщин со-
ответствующего возраста; 2) проанализировать 
взаимосвязь этих показателей с основными кли-
нико-морфологическими особенностями рака 
яичников; 3) на основании полученных результа-
тов оценить клинические перспективы определе-
ния данных маркеров для диагностики, монито-
ринга и прогноза рака яичников.

Материал и методы
В исследование включены 104 больных новообра-
зованиями яичников в  возрасте от  20 до  82  лет 
(медиана  – 54,5  года), проходивших обследова-
ние и лечение в РОНЦ им. Н.Н. Блохина в период 
с марта 2007 по май 2014 г. Из 104 обследованных 
пациенток у  16  (15%) выявлены доброкачествен-
ные новообразования яичников, у 14 (14%) – по-
граничные и у 74 (71%) – рак яичников. В качестве 
контроля обследовали 77 практически здоровых 
женщин в  возрасте от  24 до  84  лет (медиана  – 
49 лет).

У 3 из 16  больных доброкачественными опу-
холями яичников выявлен серозный вариант 
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гистологического строения, у 3 – эндометриоид-
ный, у  5  – другие эпителиальные варианты; еще 
у  5  пациенток обнаружены различные неэпите-
лиальные доброкачественные опухоли яични-
ков. Среди больных пограничными опухолями 
у 9 (64%) они имели серозный и у 5 (36%) – муци-
нозный гистологический тип.

Шестидесяти двум (84%) больным злока-
чественными опухолями яичников диагноз 
был установлен впервые, 12  (16%)  – повторно. 
Пятьдесят три (72%) больных находились в пост-
менопаузе, 21 (28%) – в репродуктивном периоде. 
У  13  пациенток диагностирована I  стадия забо-
левания по классификации FIGO (International 
Federation of Gynaecology and Obstetrics  – 
Международная федерация акушеров и  гинеко-
логов), у 4 – II, у 39 – III и у 13 – IV; у 5 пациенток 
стадия точно не установлена. Преобладали боль-
ные с распространенным процессом (IIIc и IV ста-
дии)  – 45  (70%). Среди исследованных опухолей 
большинство составили серозные цистаденокар-
циномы (69%), на втором месте были муцинозные 
аденокарциномы (11%), выявлено также 4 эндоме-
триоидных аденокарциномы (5%) и 3  светлокле-
точных рака (4%). Другие эпителиальные злока-
чественные опухоли представлены единичными 
наблюдениями. Преобладали опухоли умеренной 
и низкой степени дифференцировки (36 и 38% со-
ответственно). Уровни СА-125 в сыворотке крови 
определены у 74 больных раком яичников и коле-
бались от 3 до 29200 Ед/л (медиана 333 Ед/л).

Содержание исследуемых белков определяли 
в экстрактах опухолей яичников [13] и в сыворот-
ке крови, полученной по стандартной методике 
до операции. Образцы опухолей (200–500 мг) для 
исследования брали во время операции и храни-
ли при -70 °С до начала обработки. Определение 
уровня маркеров проводили с  помощью стан-
дартных наборов для прямого иммунофер-
ментного анализа IGF-I-ELISA, IGF-II-ELISA, 
IGFBP-1-ELISA, IGFBP-2-ELISA и  IGFBP-3-ELISA 
(Mediagnost, Германия) в соответствии с инструк-
циями производителя.

При сопоставлении показателей использова-
ли непараметрические критерии: Манна – Уитни 
при сравнении двух независимых групп, медиан-
ный тест или тест Краскела – Уоллиса при сравне-
нии нескольких групп. Различия считали досто-
верными при р < 0,05. В  таблицах представлены 
медианы и  квартили значений. Выживаемость 
больных оценивали методом Каплана  – Мейера, 
а также с помощью регрессионной многофактор-
ной модели Кокса.

Результаты
На первом этапе статистического анализа со-
поставили содержание исследованных ИФР 
и  ИФРСБ в  доброкачественных, пограничных 
и злокачественных опухолях яичников (табл. 1). 
Статистически значимых различий содержа-
ния ИФР-I, II и ИФРСБ-1, 3 в опухолях больных 
различными новообразованиями яичников не 
выявлено. Более того, уровни ИФР-I, ИФР-II 
и ИФРСБ-1 в доброкачественных, пограничных 
и  злокачественных опухолях были практиче-
ски одинаковыми. При этом уровень ИФРСБ-2 
в  ткани рака яичников оказался достоверно 
выше, чем в пограничных опухолях, а также су-
щественно выше, чем в доброкачественных опу-
холях.

Следовательно, нам не удалось подтвердить 
продемонстрированное некоторыми исследова-
телями увеличение экспрессии ИФР-I и  ИФР-II 
в ткани рака яичников [10, 11, 12, 18]. Следует от-
метить, однако, что во всех этих работах, за ис-
ключением J. Brokaw и  соавт. [10], проводилось 
определение соответствующих матричных рибо-
нуклеиновых кислот (мРНК), отражающих толь-
ко локальную внутриопухолевую экспрессию. 
В  то же время содержание белка в  опухолевой 
ткани является результирующей его эндогенного 
синтеза и экзогенного поступления из других ор-
ганов и тканей, что может быть особенно значимо 
для ИФР, обладающих в отличие от большинства 
полипептидных факторов роста большим эндо-
кринным потенциалом. Кроме того, контрольным 

Таблица 1. Содержание ИФР и ИФР-связывающих белков в доброкачественных, пограничных и злокачественных опухолях яичников

Опухоли яичников Содержание маркера, нг/мг белка

ИФР-I ИФР-II ИФРСБ-1 ИФРСБ-2 ИФРСБ-3

Доброкачественные (группа 1) 1,4 (1,2; 1,9) 0,4 (0,4; 0,6) 0,1 (0,08; 0,12) 6,4 (6,4; 6,4) 6,5 (6,0–6,7)

Пограничные (группа 2) 1,6 (0,8; 2,3) 0,4 (0,2; 0,5) 0,1 (0,03; 0,12) 16,6* (6,3; 65,9) 6,1 (5,2–6,6)

Злокачественные (группа 3) 1,3 (0; 2,0) 0,4 (0,3; 0,8) 0,1 (0,05; 0,35) 118 (54,5; 154) 8,9 (5,5–11,6)

Данные представлены в виде медианы (нижнего; верхнего квартилей)
* p = 0,025 при сравнении группы 2 с группой 3
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материалом в  этих исследованиях была неизме-
ненная ткань яичников, которой в нашем распо-
ряжении не было. Обнаруженное нами повыше-
ние содержания ИФРСБ-2 в  опухолевой ткани 
соответствует данным единственного опублико-
ванного на эту тему исследования, посвященного 
анализу экспрессии мРНК ИФРСБ-2 [19]. Данные 
литературы по экспрессии ИФРСБ-3 в  опухолях 
противоречивы, а  экспрессия или содержание 
ИФРСБ-1 в ткани рака яичников вообще не изу-
чались.

Анализ взаимосвязи концентраций исследо-
ванных маркеров в  опухолях с  основными кли-
нико-морфологическими характеристиками рака 
яичников – возрастом и репродуктивным стату-
сом пациентов, стадией заболевания по класси-
фикации FIGO, размером первичной опухоли, 
характером и масштабом диссеминации по брю-
шине и метастазирования в большой сальник, на-
личием и объемом асцита – не выявил достовер-
ных и значимых корреляций.

Важным аспектом изучения уровня биологи-
ческих маркеров в сыворотке крови является воз-
можность их использования для дифференци-
альной диагностики и/или мониторинга эффекта 
лечения. Известно, что уровень ИФР и  ИФРСБ 
в  сыворотке крови может меняться с  возрастом 
[20, 21], но ни в  одной из обследованных нами 
групп пациенток, включая группу контроля, 
значимого влияния возраста на изучаемые пока-
затели не обнаружено, что позволило не учиты-
вать возрастной фактор при дальнейшем анализе 
(табл. 2).

Представленные в  литературе данные об из-
менении уровней ИФР и/или ИФРСБ в сыворот-
ке крови больных раком яичников достаточно 
противоречивы. Тем не менее выявленные нами 

нарушения в  целом совпадают с  результатами 
других авторов [14, 22, 23], но так же, как и  эти 
данные, находятся в  определенном противоре-
чии с  результатами некоторых эпидемиологиче-
ских исследований, свидетельствующих о  связи 
высоких сывороточных уровней ИФР-I с риском 
развития рака яичников в  определенных воз-
растных группах [15]. Отметим, тем не менее, что 
совместный анализ данных трех когортных ис-
следований не подтвердил влияния содержания 
компонентов системы ИФР в сыворотке крови на 
риск развития рака яичников [24].

В процессе настоящего исследования выявле-
но четыре потенциальных серологических мар-
кера рака яичников. По результатам первичного 
анализа степень их значимости можно располо-
жить следующим образом: ИФРСБ-2 > ИФРСБ-1 >  
ИФР-II > ИФР-I. Такая оценка основана на том, что 
уровень ИФРСБ-2 в сыворотке крови больных ра-
ком яичников отличается не только от контроля, 
но и от показателей больных доброкачественными 
и пограничными опухолями, ИФРСБ-1 – только от 
контроля и группы больных доброкачественными 
новообразованиями яичников, ИФР-II  – только 
от показателей группы контроля. Потенциальная 
значимость ИФР-I для диагностики и в особенно-
сти для последующего мониторинга рака яични-
ков ограничена тем, что его уровень в сыворотке 
крови больных раком яичников не повышается, 
а  снижается. Следовательно, изменения уровня 
этого маркера в сыворотке крови не связаны с его 
продукцией опухолевыми клетками, а, скорее все-
го, отражают общие изменения метаболизма на 
фоне такого тяжелого заболевания, как рак яич-
ников.

Проанализировав диагностические харак-
теристики предполагаемых маркеров методом 

Таблица 2. Содержание ИФР-I, ИФР-II, ИФРСБ-1, ИФРСБ-2 и ИФРСБ-3 в сыворотке крови пациенток контрольной группы и больных новообразованиями яичников

Группа Содержание в сыворотке крови

ИФР-I ИФР-II ИФРСБ-1 ИФРСБ-2 ИФРСБ-3

нг/мл мкг/мл

Контроль (группа 0) 144 (114; 200) 772 (620; 1008) 2,9 (1,4; 6,2) 206 (142; 351) 2,5 (2,2; 3,6)

95% доверительный интервал 
контроля

87–329 493–1413 0,6–14,9 77,8–650 1,8–6,0

Больные ДОЯ (группа 1) 134 (111; 179) 862 (700; 1337) 2,5 (0,7; 5,5) 208 (168; 276) 3,6 (2,6; 4,6)

Больные ПОЯ (группа 2) 131 (82,7; 209) 1021 (659; 2140) 1,4 (0,5; 1,4) 273 (245; 929) 3,4 (2,4; 4,2)

Больные ЗОЯ (группа 3) 88,4 (70,0; 132) 1189 (721; 1635) 9,0 (5,1; 22,2) 828 (476; 1175) 2,8 (2,3; 3,9)

ДОЯ – доброкачественные опухоли яичников, ПОЯ – пограничные опухоли яичников, ЗОЯ – злокачественные опухоли яичников

Данные представлены в виде медианы (нижнего; верхнего квартилей). Использован критерий Kruskal-Wallis ANOVA by Ranks. ИФР-I: p0vs3 < 0,0001, p1vs3 = 0,018;  
ИФР-II: p0vs3 = 0,0007; ИФРСБ-1: p0vs3 < 0,0001, p1vs3 < 0,001, p2vs3 = 0,002; ИФРСБ-2: p0vs3 < 0,0001, p1vs3 < 0,0001, p2vs3 = 0,007
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построения кривых ROC, мы выявили три до-
статочно чувствительных и специфичных серо-
логических маркера рака яичников – ИФРСБ-2, 
ИФРСБ-1 и  ИФР-I (табл.  3). Наилучшее соот-
ношение диагностической чувствительности 
и  специфичности продемонстрировано для 
ИФРСБ-2: при пороговом значении 370  нг/мл 
эти показатели равны  87 и  79%  соответствен-
но, причем высокая специфичность наблюдает-
ся не только по отношению к  так называемому 
здоровому контролю, но и  по отношению к  па-
циенткам с  доброкачественными новообразо-
ваниями яичников (патологический контроль). 
Следующим по значимости маркером является 
ИФРСБ-1: его максимальная чувствительность 
при пороговом уровне 4,8 нг/мл составляет 79%, 
специфичность по отношению к  «здоровому» 
контролю  – 74%, по отношению к  «здоровому» 
и патологическому контролю – 70%. Достаточно 
хорошими диагностическими параметрами 
(чувствительность 71%, специфичность 74%) 
по отношению к  «здоровому» контролю харак-
теризовалось и  снижение уровня ИФР-I менее 

125 нг/мл. В то же время максимальные чувстви-
тельность и специфичность ИФР-II не превыша-
ли 61 и  69%  соответственно. Чувствительность 
всех маркеров, кроме ИФР-I, при включении 
в  диагностируемую группу больных погранич-
ными опухолями яичников заметно снижалась 
(см. табл. 3).

Представлялось важным оценить также спец-
ифичность изучаемых маркеров для рака яични-
ков по сравнению с  другими злокачественными 
новообразованиями. Для сравнительной оценки 
были использованы данные о содержании ИФР-I, 
II и некоторых ИФРСБ в сыворотке крови боль-
ных раком молочной железы [25], шейки матки 
[26] и  женщин, больных раком толстой кишки 
[27], полученные нами в  тот же период времени 
и теми же методами (табл. 4). Наибольший инте-
рес представлял ИФРСБ-2 как самый информа-
тивный из исследованных маркеров рака яични-
ков. Он был определен только у  больных раком 
толстой кишки, при котором его диагностиче-
ская чувствительность при выбранной границе 
370 нг/мл составила 77%.

Таблица 3. Информативность сывороточных уровней ИФР и ИФРСБ – диагностических маркеров рака яичников и пограничных опухолей яичников, %

Разделяемые группы Информативность Маркер

ИФР-I ИФРСБ-1 ИФРСБ-2

< 125 нг/мл > 4,8 нг/мл > 370 нг/мл

(Контроль) vs (ЗОЯ) чувствительность 71 79 87

специфичность 74 74 79

(Контроль + ДОЯ) vs (ПОЯ + ЗОЯ) чувствительность 70 72 77

специфичность 68 70 79

ЗОЯ – злокачественные опухоли яичников, ДОЯ – доброкачественные опухоли яичников, ПОЯ – пограничные опухоли яичников

Таблица 4. Содержание ИФР и ИФРСБ в сыворотке крови больных раком яичников и другими злокачественными новообразованиями

Группа Содержание маркера, нг/мл

ИФР-I ИФР-II ИФРСБ-1 ИФРСБ-2

Контроль (группа 0) 144 (114; 200) 772 (620; 1008) 2,9 (1,4; 6,2) 206 (142; 351)

Рак яичников (группа 1) 88,4 (70,0; 132) 1189 (721; 1635) 9,0 (5,1; 22,2) 828 (476; 1175)

Рак толстой кишки (группа 2) 157 (106; 199) 835 (690; 910) 3,2 (1,3; 5,4) 707 (396; 1094)

Рак молочной железы (группа 3) 93,8 (76,1; 120) 2522 (2014; 2835) – –

Рак шейки матки (группа 4) 122 (91,3; 169) 1312 (1023; 1545) 19,8 (10,7; 29,5) –

Данные представлены в виде медианы (нижнего; верхнего квартилей)

ИФР-I: p1vs2 < 0,0001; ИФР-II: p1vs2 = 0,001, p0vs3 < 0,0001; ИФРСБ-1: p1vs2 < 0,0001; ИФРСБ-2: p0vs1 < 0,0001, p0vs2 < 0,001
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Таким образом, повышенный уровень 
ИФРСБ-2 в сыворотке крови женщин может ука-
зывать как на наличие рака яичников, так и  на 
наличие рака толстой кишки. В то же время ис-
следование комплекса из трех маркеров (ИФР-I, 
ИФРСБ-2 и  ИФРСБ-1) позволяет достаточно хо-
рошо различить эти два заболевания, отдельные 
симптомы которых совпадают, так как в отличие 
от больных раком яичников уровень ИФР-I у боль-
ных раком толстой кишки повышен, а  уровень 
ИФРСБ-1 не отличается от нормы (см. табл. 4).

Анализ взаимосвязи содержания ИФР 
и ИФРСБ в сыворотке крови первичных больных 
раком яичников с основными показателями рас-
пространенности опухоли продемонстрировал, 
что уровни ИФРСБ-2, ИФРСБ-1 и  ИФР-I зависят 
от степени распространенности рака яичников, 
соответственно, увеличиваясь (ИФРСБ-1 и 2) или 
снижаясь (ИФР-I) по мере развития опухолевого 
процесса. При этом ИФРСБ-2 остается значимым 
диагностическим маркером даже при Ia–Ib стадии 
заболевания – он был повышен у всех 6 больных 
с данными стадиями, вошедших в наше исследо-
вание. Уровень ИФР-I значимо меняется только 
при достаточно распространенном процессе (на-
чиная со стадии Ic). Уровень ИФРСБ-2 в сыворот-
ке крови больных раком яичников достоверно 
положительно коррелировал с  уровнем СА-125 
(R = 0,39; p = 0,003), что еще раз подтверждает по-
тенциальную диагностическую значимость этого 
маркера.

Нам удалось проследить судьбу  64 из 74  об-
следованных больных раком яичников на протя-
жении от 1 до 76,3 месяца (медиана – 27,6 месяца). 
На основании этих данных было оценено прогно-
стическое значение изучаемых показателей для 
общей выживаемости пациенток. В  результате 
однофакторного анализа с  построением кривых 
Каплана – Мейера нами выявлено 5 статистиче-
ски значимых прогностически неблагоприятных 
факторов: уровень ИФР-I в сыворотке крови ниже 
87 нг/мл (рис. 1; p < 0,001), уровень ИФРСБ-2 в сы-
воротке выше 650 нг/мл (рис. 2; p < 0,01), уровень 
ИФРСБ-1 выше 4,8 нг/мл (рис. 3; p < 0,01), а также 
содержание ИФР-II в опухоли выше 0,6 нг/мг бел-
ка и  содержание ИФРСБ-1 выше 0,2  нг/мг белка 
(табл. 5).

При многофакторном анализе независимое 
прогностическое значение сохранилось только 
для уровня ИФР-I в сыворотке крови. Тем не ме-
нее можно констатировать, что все выявленные 
нами диагностические серологические маркеры 
имеют определенное значение и для прогноза об-
щей выживаемости больных раком яичников.
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 Рис. 1. Общая 
выживаемость больных 
раком яичников 
в зависимости от 
содержания ИФР-I 
в сыворотке крови
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Заключение
Проведенное иммуноферментное исследование 
содержания ИФР-I и  II и  нескольких ключевых 
ИФРСБ в сыворотке крови, опухолевой ткани и ас-
цитической жидкости больных злокачественными, 

пограничными и  доброкачественными ново-
образованиями яичников продемонстрировало 
существенные нарушения баланса ИФР/ИФРСБ 
у  больных раком яичников и  позволило предло-
жить комплекс диагностических серологических 
тестов, при помощи которых можно с  высокой 
чувствительностью и  специфичностью выявлять 
злокачественные, а  в некоторых случаях и  погра-
ничные опухоли яичников. Наиболее перспек-
тивным маркером оказался ИФРСБ-2: его диагно-
стическая специфичность приближается к  80%, 
а  чувствительность для рака яичников превыша-
ет 85% даже на самых ранних стадиях заболевания. 
Выявленные диагностические серологические мар-
керы влияют также на прогноз общей выживаемо-
сти больных, причем низкий уровень ИФР-I име-
ет независимое неблагоприятное прогностическое 
значение по данным многофакторного анализа; 
на прогноз заболевания влияет также содержание 
ИФР-II и ИФРСБ-1 в ткани опухоли. 

Таблица 5. Общая выживаемость больных раком яичников в зависимости от содержания 
ИФР-II и ИФРСБ-1 в ткани опухоли

Маркер N Медиана вы-
живаемости, 
мес.

Общая выживаемость, % р

ИФР-II, нг/мг белка

< 0,6 13 – 100 100 100 – 0,04

³ > 0,6 19 30,9 73,7 ± 11,5 58,9 ± 13,1 51,6 ± 13,4 42,9 ± 13,6

ИФРСБ-1, нг/мг белка

< 0,2 14 – 100 100 100 – 0,03

³ > 0,2 18 29,8 73,1 ± 11,7 58,5 ± 13,1 51,2 ± 13,4 42,6 ± 13,6
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Clinical implications of insulin-like growth 
factors (IGF) and IGF-binding proteins 
investigation in patients with ovarian neoplasms

Background: The insulin-like growth factor (IGF) 
signaling system plays a major role in development 
and progression of various malignancies including 
ovarian cancer, and its components are considered 
as potential diagnostic and prognostic markers and 
the objects of molecular targeted therapy.

Aim: Comparative evaluation of IGF-I and IGF-II, 
and IGF-binding proteins (IGFBP)-1, 2 and 3 con-
tent in blood serum and tumors of ovarian tumor 
patients, analysis of their associations with key 
clinical pathologic characteristics of ovarian can-
cer and evaluation of clinical value of these mark-
ers for disease diagnostics and prognosis.

Materials and methods: IGF-I, II, IGFBP-1, 2 and 
3 levels were measured with standard ELISA kits 
(Mediagnost, Germany) in blood serum and tumor 
extracts of 74 patients with ovarian cancer, 16 pa-
tients with benign and 14 with borderline ovarian 
tumors. The control group comprised 77 healthy 
women.

Results: Three potential serological markers of 
ovarian cancer, namely IGF-I, IGFBP-1, and IGFBP-2 
were revealed. The best sensitivity to specificity 
ratio was demonstrated for IGFBP-2: at a 370 ng/ml 
cut-off level, these indices were 87 and 79%, re-
spectively. The diagnostic markers found in our 
study were also associated with the prognosis of 
overall survival in ovarian cancer. In the multivar-
iate analysis, low IGF-I serum levels retained its 
independent unfavorable prognostic value. The 
disease prognosis is influenced also by IGF-II and 
IGFBP-1 content in the tumor tissue.

Conclusion: In ovarian cancer patients, there is 
a disbalance of IGFs/IGFBPs. Some components of 
this system could be potentially used as diagnostic 
and prognostic markers of the disease.

Key words: IGF-I, IGF-II, IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-3, 
ovarian tumors.
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