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Рак яичников (РЯ) – злокачественное новообразование, чувствительное к химиотерапии (ХТ). 
Одной из наиболее эффективных на сегодняшний день признана система АР. Однако у каждой 
четвертой больной развивается лекарственная устойчивость при проведении ХТ. Наличие 
прогностических маркеров, способных оценить эффективность лечения до его начала, позволит 
выбрать оптимальную схему ХТ. 
Цель исследования – оценка прогностической роли параметров редокс-системы асцитической 
жидкости у больных распространенным РЯ. 
Материалы и методы. В исследование включены женщины с верифицированным асцитным РЯ. 
Все пациентки получали неоадъювантную ХТ (НАХТ) по схеме АР. До начала лечения у больных 
производили забор асцита, во внеклеточной фракции которого определяли активность 
ферментов: глутатион-S`-трансферазы (ГТ), глутатионпероксидазы (ГПО), 
глутатионредуктазы (ГР), а также уровень глутатиона (GSH). Морфологические изменения в 
опухоли, вызванные НАХТ, оценивали по системе CRS`. 
Результаты. В ходе проведенных исследований установлено значимое возрастание активности 
ГПО в асцитической жидкости пациенток с полным ответом опухоли на ХТ (CRS3) по 
сравнению с пациентками с частичным ответом (CRS2) и без ответа (CRS1). Также в 
асцитической жидкости пациенток группы CRS3 имело место резкое и достоверное снижение 
активности ГТ  
и уровня GSH по сравнению с этими показателями у пациенток групп CRS1 и CRS2. 
Выводы. На основании полученных данных можно предполагать, что повышение активности 
ГПО в бесклеточной асцитической жидкости больных РЯ в случае химиочувствительной 
опухоли может служить маркером для оценки прогноза ответа опухоли на ХТ по схеме АР. 
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Введение.*Рак яичников (РЯ) – наиболее 

частая форма злокачественных 
новообразований женских половых органов. 
Он занимает первое место в России среди 
причин смерти от рака гениталий [1]. 
Заболевание длительно протекает 
бессимптомно, и примерно у 80 % больных 
болезнь диагностируется на 
распространенной стадии [2]. РЯ 
расценивается как чувствительный к 
противоопухолевой лекарственной терапии 
(ХТ). При этом наиболее эффективными 
признаны системы, включающие препараты 
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платины, в частности САР, АР [3]. Однако 
при проведении индукционной ХТ у каждой 
четвертой больной развивается 
лекарственная устойчивость. Наличие 
прогностических маркеров, способных 
оценить эффективность лечения до его 
начала, позволило бы выбрать оптимальную 
схему ХТ и избавить пациентку от получения 
бесполезных для нее высокотоксичных 
цитостатиков. 

По современным представлениям 
опухолевый асцит возникает за счет 
повышенной проницаемости сосудов и 
лимфатической обструкции. При этом 
образуется и накапливается перитонеальная 
жидкость, содержащая различные клетки, 
провоспалительные, проангиогенные 
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факторы, цитокины, матриксные 
металлопротеиназы [4, 5], а также ряд 
сигнальных молекул [6]. Для ряда этих 
соединений, в частности для 
провоспалительных цитокинов, показана 
прогностическая значимость [7]. На поздних 
стадиях РЯ опухолевые клетки проникают в 
брюшную полость; они, как правило, 
устойчивы к терапии и являются основным 
источником рецидива [8]. Глутатион – 
тиолсодержащий трипептид, 
функционирующий в качестве 
антиоксиданта. Он участвует в разрушении 
H2O2 и пероксидов липидов. Ранее нами было 
показано истощение системы глутатиона и 
возникновение оксидантного стресса (ОС) в 
опухолевой ткани при асцитной форме РЯ 
[9]. Существует мнение, что состояние ОС 
может инициировать развитие адаптивного 
антиоксидантного ответа как фактора 
формирования лекарственной устойчивости 
[10]. 

Исходя из вышеизложенного 
представляет интерес оценка состояния 
глутатионовой системы среды, в которой 
развивается неоплазма, и корреляций 
параметров этой системы с эффектом ХТ. 

Цель исследования. Оценка 
прогностической роли параметров 
глутатионовой системы асцитической 
жидкости у больных распространенным РЯ. 

Материалы и методы. Все пациентки 
проходили обследование и лечение в 
гинекологическом отделении Ульяновского 
областного клинического онкологического 
диспансера в 2016–2018 гг. Асцитическая 
жидкость до начала специального лечения 
была взята у 16 пациенток. Их средний 
возраст составил 59,0±7,6 года. Критериями 
включения в исследование были впервые 
диагностированный и верифицированный 
асцитный РЯ  
III–IV стадий по FIGO (наличие BRCA-му- 
таций не являлось критерием исключения, 
поскольку это, в отличие от системы 
глутатиона, сигнальный путь детоксикации 
цитостатиков); общее состояние больной, 
оцененное в 0–2 балла по шкале Eastern 
Cooperative Oncology Group; подписанное 
информированное согласие и ожидаемая 

продолжительность жизни более 6 мес.  
Все пациентки получали неоадъювантную 

стандартную химиотерапию по схеме АР 
(НАХТ). После 2–3 курсов НАХТ 
проводилось оперативное вмешательство в 
объеме субоптимальной редукции. Забор 
асцита производился в стандартные пробирки 
объемом  
50 мл. Центрифугирование проводилось при 
1500 об./мин в течение 7 мин при комнатной 
температуре. Внеклеточная фракция 
помещалась в камеру при температуре -20 °С, 
далее в ней определялась активность 
ферментов: глутатион-S`-трансферазы (ГТ) 
(КФ 2.1.5.18), глутатионпероксидазы (ГПО) 
(1.11.1.9), глутатионредуктазы (ГР) (КФ 
1.6.4.2), а также уровень глутатиона (GSH) 
[11]. Морфологические изменения в опухоли, 
вызванные НАХТ, оценивались по системе 
CRS (chemotherapy response score) [12].  

Система подсчета баллов CRS: 
Оценка CRS 1: отсутствие или 

минимальная реакция опухоли (в основном 
жизнеспособная опухоль без каких-либо или 
с минимальными регрессионными 
фибровоспалительными изменениями, 
ограниченная несколькими очагами). 

Оценка CRS 2: заметный ответ опухоли с 
остаточной опухолью (варьирующийся от 
мультифокальных или диффузных 
фибровоспалительных регрессивных 
изменений, с опу- 
холью в тяжах или узлах, до обширных 
фибровоспалительных изменений, 
связанных с многофокальной остаточной 
опухолью, которая равномерно 
распределяется и легко идентифицируется). 

Оценка CRS 3: полный или почти 
полный ответ (главным образом 
регрессионные фибровоспалительные 
изменения с минимальными, т.е. очень 
малочисленными, нерегулярно рассеянными 
индивидуальными опухолевыми клетками, 
клеточными группами, узлами до 2 мм или 
отсутствие остаточной опухоли). 

– Ответ опухоли отсутствует или 
минимальный – 1 балл. 

– Выраженный ответ опухоли – 2 балла. 
– Полный или почти полный ответ 

опухоли – 3 балла. 
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При статистическом анализе вычислялись 
среднее значение определяемых показателей, 
ошибка среднего. Различия считались 
достоверными при р<0,05. При выборе 
статистических процедур учитывались 
методологические требования 
международного конгресса по гармонизации 
GGP «Статистические принципы для 
клинических исследований». Обработка 
результатов проводилась с использованием 
пакета программ Statistica for Windows. 

Результаты и обсуждение. 
Значительный интерес представляет изучение 
взаимодействия опухоли и окружающей 
среды. Опухолевое микроокружение и, в 
частности, асцит – это активная зона, 
компоненты которой влияют на 
образующуюся неоплазму, активируя в ней 
ангиогенез, пролиферацию, провоцируя 
геномную нестабильность. С другой стороны, 
неоплазма, воздействуя на окружающие 

фибробласты, клетки местной иммунной 
системы, сигнальные молекулы, активирует 
окислительные процессы, в частности 
образование активных форм кислорода [13–
15]. Ферменты глутатионовой системы 
играют существенную роль в формировании 
прооксидантного статуса. Так, представители 
семейства ГПО выполняют антиоксидантную 
функцию [16] и, регулируя концентрацию 
органических гидропероксидов, участвуют в 
регуляции путей пролиферации и апоптоза 
[17]. Существует мнение, что гиперэкспрессия 
ферментов этого семейства защищает 
неоплазму от действия активных радикалов, 
образующихся при метаболизме цитостатиков 
[18]. В результате проведенных исследований 
нами было установлено снижение активности 
ГПО в асците больных группы CRS2 по 
сравнению с пациентками группы CRS1 и 
резкое возрастание активности ГПО в асците 
пациенток группы CRS3 (р=0,0317) (рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. Активность ГПО и ГР в асците больных РЯ  
с различной чувствительностью к НАХТ по схеме АР 

 
Ранее нами также был установлен 

повышенный уровень активности ГПО в 
опухолевой ткани яичника по сравнению с 
внешне неизмененной у больных асцитной 
формой РЯ [9]. В то же время нами выявлено, 
что повышение чувствительности опухоли к 
ХТ по схеме АР коррелировало со 
снижением в асците активности ГТ 

(р=0,9413) и уровня  
GSH (р=0,1161) (рис. 2). 

Также ранее установлено снижение уров- 
ня GSH в опухолевой ткани больных РЯ  
с полным ответом на ХТ по схеме АР (CRS3) 
как по сравнению с контролем, так и по 
сравнению с пациентами с CRS1 или CRS2 
[9].  
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ГР, как и ГТ, является вторичным 
антиоксидантным ферментом. Данные, 
представленные на рис. 1, свидетельствуют о 
повышении активности ГР у пациенток с 

полным ответом опухоли на ХТ по 
сравнению с больными с отсутствующим или 
частичным от- 
ветом. 

 

 
 

Рис. 2. Активность ГТ и уровень GSH в асците больных РЯ  
с различной чувствительностью к НАХТ по схеме АР 

 
Заключение. Таким образом, на 

основании полученных данных можно 
предполагать, что повышение активности 
ГПО в бесклеточной асцитической жидкости 

больных РЯ в случае химиочувствительной 
опухоли может служить маркером для 
оценки прогноза ответа опухоли на ХТ по 
схеме АР. 
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Ovarian cancer (OC) is a malignant neoplasm sensitive to chemotherapy (CT). AP-regimen is considered 
to be one of the most effective schemes for today. However, every fourth patient develops drug resistance 
during CT. Prognostic markers, which help to assess the effectiveness of treatment beforehand, will allow 
physicians to choose the optimal CT scheme. 
The aim of the paper is to assess the prognostic role of ascitic fluid redox system parameters in patients 
with advanced ovarian cancer. 
Materials and Methods. The study enrolled women with verified ascitic OC. All patients received 
neoadjuvant chemotherapy according to AP-scheme. Before treatment, ascites sampling was taken form the 
patients in order to determine the enzyme activity in the extracellular fraction: glutathione-S`-transferase 
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(GT), glutathione peroxidase (GPx), glutathione reductase (GR), and glutathione (GSH). Morphological 
changes in the tumor caused by neoadjuvant chemotherapy were assessed according to CRS`. 
Results. The authors observed a significant increase in GPx activity in the ascites fluid of patients with 
complete CT response (CRS3) in comparison with patients with partial response (CRS2) and without 
response (CRS1). Besides, in the ascitic fluid of CRS3 patients there was a sharp and significant decrease 
in the GT activity and GSH level in comparison with patients of CRS1 and CRS2 groups. 
Conclusions. On the basis of the data obtained, we can assume that an increase in GPx activity in the 
acellular ascitic fluid of OC patients in the case of a chemosensitive tumor may serve as a marker to 
evaluate the prognosis of a tumor response to CT according to AP-scheme. 
 
Keywords: ovarian cancer, ascites, chemotherapy, glutathione system. 
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