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РЕЗЮМЕ
Повышенный уровень СА‑125 в подавляющем большинстве случаев связан с патологическим процессом различной локализации, 
онкологической и неонкологической этиологии. Обнадеживающие данные о клинической информативности СА‑125 и простота его 
лабораторного определения являются поводом для многолетней дискуссии об использования этого маркера не только для оценки 
динамики течения рака яичников, но и в популяционном скрининге, а также при персонализированном наблюдении за состоянием 
здоровья женщин. В статье обосновано включение СА‑125 в алгоритмы персонализированного наблюдения за состоянием здоровья 
женщин и современные аспекты постаналитической оценки результатов тестирования: оценка неопределенности измерения, выявление 
достоверной динамики между последовательными результатами и использование нескольких границ принятия клинического решения. 
Предложена форма развернутого отчета о выполненном лабораторном исследовании.
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Введение
Концентрация опухолеассоциированного маркера СА‑125 

в сыворотке крови 95 % здоровых женщин не превышает 
44,4 Ед/мл [1]. В 50–60 % случаев серозного рака яичников 
(РЯ) уровень маркера поднимается выше 35 ЕД/мл уже 
на ранней стадии, а чувствительность этого порогового 
значения к II–IV стадиям РЯ составляет 80–90 %. В отличие 
от низкой специфичности теста к РЯ у женщин репродуктив-
ного возраста, для женщин в постменопаузе специфичность 
достигает 95–98 % [2–4]. Современный количественный им-
мунохимический метод определения концентрации СА‑125 
в сыворотке крови хорошо стандартизован, а результат может 
быть получен в течение нескольких часов. Особой подго-
товки к исследованию не требуется, можно отметить лишь 
физиологическое повышение уровня маркера во второй по-
ловине менструального цикла и в период беременности [5,6].

Актуальность раннего выявления РЯ, обнадеживающие 
данные о клинической информативности СА‑125 и просто-
та его лабораторного определения являются поводом для 
многолетней дискуссии об использования этого маркера 
не только для оценки динамики течения РЯ, но и в попу-
ляционном скрининге, а также при персонализированном 
наблюдении за состоянием здоровья. Однако на сегод-
няшний день эффективность включения СА‑125 в скри-
нинговые программы не подтверждена [5,7]. Очевидный 
диссонанс между обоснованными надеждами и скромными 
рекомендациями по практическому использованию этого 
лабораторного теста вызывает профессиональный интерес 
у специалистов разных клинических профилей.

Показания к применению
РЯ по частоте встречаемости среди онкологических за-

болеваний у женщин занимает 7–9-е место в разных странах, 
но по показателям смертности превосходит рак тела и шейки 
матки [2,8,9]. Заболевание часто не имеет явно выраженных 
и специфичных симптомов, поэтому около 70 % вновь выяв-
ленных случаев представляют собой распространенный опу-
холевый процесс с неблагоприятным прогнозом [2,8,10–11]. 
Шанс достичь пятилетней выживаемости имеют 9 из 10 
женщин, у которых РЯ был выявлен на I стадии [12], 7 из 10 
женщин при выявлении РЯ на II стадии и менее чем 20 % 
женщин при обнаружении поздней стадии заболевания [13].

СА‑125 – это высокомолекулярный гликопротеин, ко-
торый продуцируется целомическим эпителием бронхов, 
трахеи, конъюнктивы, слюнных желез, органов брюшной 
полости, маточных труб, канала шейки матки. Основным 
источником продукции Са‑125 у женщин репродуктивного 
возраста является эндометрий. В небольшом количестве этот 
белок находится в бронхоальвеолярной, внутрибрюшинной 
и плевральной жидкостях. Вследствие своего происхождения 
СА‑125 повышается при РЯ серозного типа, не продуци-
руется при развитии неэпителиальных опухолей яичников 
и не экспрессируется в эпителиальных опухолях слизистого 
типа. При этом, уровень СА‑125 остается в пределах ре-
ферентных значений в 40–60 % случаев плоскоклеточных 
и железисто-плоскоклеточных опухолей яичников и эндо-
метрия [10,14–16]. Тем не менее, в 90 % случаев РЯ имеет 
именно эпителиальное происхождение, из которых 80–85 % 
относятся к серозному типу и лишь 10 % – к эндометрио-
идному, а 5 % – к светлоклеточному типу опухоли. Кроме 
того, эндометриоидные и светлоклеточные опухоли отно-
сительно хорошо выявляются на ранних стадиях в отличие 
от серозных, ранняя диагностика которых затруднительна.

В 1993–2001 годах проведено крупное исследование 
Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO), в котором уча-
ствовало 78 216 здоровых женщин в возрасте от 55 до 74 лет. 
Среди прочих задач была оценена эффективность ежегод-
ного мониторинга уровня СА‑125 в сочетании с трансва-
гинальным ультразвуковым исследованием (ТВУЗИ) при 
повышенном уровне онкомаркера. К сожалению, подобная 
экспериментальная тактика не привела к сдвигу стадии 
РЯ на момент его обнаружения в сторону более ранней. 
Скрининг не только не снижал смертность от РЯ, но и приво-
дил к увеличению количества необоснованных инвазивных 
медицинских процедур и связанного с ними вреда [16]. 
Однако причиной неудачи эксперимента мог стать способ 
оценки результатов тестирования. Так, в исследовании PLCO 
алгоритм дальнейшего обследования и лечения был основан 
на критическом значении уровня СА‑125 равном 35 ЕД/мл, 
превышение которого обычно является показанием как для 
ТВУЗИ, так и для компьютерной томографии у женщин 
в постменопаузе [17]. В то же время альтернативные вариан-
ты постаналитической трактовки этого лабораторного теста 
не были учтены. Например, концентрация СА‑125 выше 95 
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ЕД/мл разграничивает злокачественные и доброкачественные 
новообразования яичников с положительным прогностиче-
ским значением 95 % [5], а учет динамики уровня СА‑125 
(как показала последующая оценка результатов исследо-
вания PLCO) позволил бы диагностировать почти 20 % РЯ 
на ранней стадии. Таким образом, состоятельность СА125 
как опухолевого маркера нуждалась в дальнейшем изучении.

В 2011 г. в Великобритании стартовало наиболее круп-
ное исследование эффективности скрининга для выявления 
РЯ – United Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Cancer 
Screening (UKCTOCS). В исследовании приняли участие 
более 200 000. женщин в постменопаузе, которые наблюдались 
в течение 14 лет. Кстати отметить, что в трети случаев было 
установлено несовпадение интерпретаций ТВУЗИ, выпол-
ненных пациенткам в различных диагностических центрах. 
Этот неожиданный факт свидетельствовал об отсутствии 
надежных критериев качества ультразвукового метода в ди-
агностике РЯ [18]. Основным отличием UKCTOCS от PLCO 
был способ интерпретации уровня СА‑125. В UKCTOCS 
применяли алгоритм Risk Ovarian Cancer (ROCА), который 
оценивал прирост уровня СА‑125 с учетом возраста женщины 
и известных факторов риска [19]. У пациенток с РЯ было 
отмечено постепенное нарастание концентрации CA‑125, 
в то время как при наличии других заболеваний и состояний, 
а также в отсутствие болезни, уровень маркера не менялся или 
снижался с течением времени. В целом чувствительность муль-
тимодального скрининга к раннему выявлению РЯ составила 
85 %, превысив чувствительность 62 % при использовании 
критического значения 35 Ед/мл [18]. В одном из первых 
отчетов UKCTOCS подытожено, что скрининг с использова-
нием мультимодальной стратегии может привести к 20 %-му 
снижению смертности за счет сдвига к более ранней стадии 
на момент выявления РЯ [20]. В середине периода наблю-
дения опубликованы данные о том, что экспериментальная 
стратегия мультимодального скрининга быстро приближается 
к необходимому порогу экономической эффективности [21].

Все же к завершению UKCTOCS экспериментальный 
алгоритм выявления РЯ в популяции так и не получил статус 
эффективного, поскольку не достиг экономических критериев 
профилактических мероприятий. Дело в том, что одним из обя-
зательных условий осуществления национальных программ 
скрининга (по рекомендации ВОЗ от 1955 г.) является такая 
распространенность и социальная значимость заболевания, при 
которой расходы на скрининговое обследование 70 % контин-
гента меньше затрат на лечение запущенной формы этого за-
болевания. В отношении РЯ как отдельно взятого заболевания 
яичников достичь экономической эффективности скрининга 
достаточно затруднительно в связи с низкой распространен-
ностью РЯ в популяции [22]. Заболеваемость и смертность РЯ 
во всем мире составляют всего лишь 22 500 и 140 200 случаев 
в год соответственно [4]. Поэтому с учетом финансовых затрат 
на популяционный скрининг даже высокая чувствительность 
динамической оценки уровня СА‑125 (75–85 %), установленная 
в экспериментальных исследованиях, является недостаточ-
ной для достижения порога экономической эффективности 
[16, 23]. Для сравнения, чувствительность и специфичность 
простат-специфического антигена (для порогового значения 
1.4 нг/мл) в диагностике рака простаты у мужчин до 50 лет 
составляет всего 74 % и 79 % соответственно [24].

Все же важно принять во внимание, что хотя на основа-
нии уровня СА‑125 вероятность обнаружения ранней стадии 
РЯ при скрининговом популяционном исследовании мала 
(в силу редкой встречаемости этой патологии), вероятность 
выявления болезни у отдельно взятой женщины, напротив, 
высока. Так, в 95–99 % случаев превышение порогового 
значения, равного 35 Ед/мл, свидетельствует о наличии 
заболеваний – как онкологических, так и неонкологиче-
ских. К первым, помимо РЯ, относятся рак молочной же-
лезы, легких и желудочно-кишечного тракта. Среди прочих, 
причиной повышения концентрации СА‑125 могут быть 
доброкачественные кисты и воспалительные заболевания 
яичников, сальпингит, эндометриоз любой локализации, 
цирроз печени, панкреатит, почечная недостаточность, 
асцит любой этиологии, воспаление брюшины, плеврит, 
лейомимома, а также ревматоидный артрит, склеродермия, 
системная красная волчанка, синдром Шегрена и др. [10]. 
Неслучайно Европейская группа по онкомаркерам все же 
рекомендует направлять женщин в постменопаузе с уровнем 
СА‑125 выше 35 ЕД/мл на дополнительное обследование [9], 
а диагностические возможности этого лабораторного теста 
активно изучаются в различных аспектах. Так, в течение по-
следних нескольких лет уровень СА‑125 рассматривался как 
независимый прогностический фактор при метастатическом 
раке желудка [25], колоректальном раке [26] и хронической 
сердечной недостаточности [27], а также в качестве раннего 
маркера карциномы молочной железы [28] и рака легких [29].

Постаналитическая оценка
Очевидно, что для реализации всего диагностического 

потенциала СА‑125 требуется многовариантная постана-
литическая оценка этого лабораторного теста. Так, помимо 
часто используемого порогового значения 35 Ед/мл, клини-
чески информативными критериями являются и превыше-
ние концентрации 95 Ед/мл, и рост показателя в динамике. 
Современные медицинские информационные системы 
и метрологический подход к оценке качества измерений 
в медицине предоставляют большие возможности для вне-
дрения такой многоплановой персонализированной трак-
товки в рутинную практику лабораторий. Нами разработана 
форма развернутого отчета о результатах исследовании 
уровня СА‑125, которая может быть представлена в личном 
кабинете пациентки следующим образом (рис. 1).

Формирование такого отчета требует от лаборатории 
решения двух основных задач. Первая из них заключается 
в предоставлении результата измерения с указанием его 
неопределенности [30]. Размах значений, который объек-
тивно может быть приписан результату количественного 
иммунохимического измерения концентрации СА‑125 и ко-
торый выражается посредством расширенной неопределен-
ности, обычно составляет в разных лабораториях от ±8 % 
до ±16 %. Эта информация может оказаться существенной при 
сравнении результата исследования с границами принятия 
клинического решения. Вторая важная задача – это выбор 
способа сравнения последовательных результатов. По нашим 
данным [31], традиционно рекомендуемый расчет коэффи-
циента референтных различий/reference change value (RCV) 
не относится к объективным способам оценки динамики. 
RCV объединяет фактически установленную внутрилабора-
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торную аналитическую вариацию и индивидуальную биологическую вариацию, 
справочные сведения о которой публикуются на сайте Европейской федерации 
клинической химии и лабораторной медицины (EFLM), biologicalvariation.eu. 
Эти сведения зачастую критически различаются между собой (рис. 1), поскольку 
зависят от возраста, пола и репродуктивного статуса обследованных лиц, а так-
же от периодичности наблюдений и аналитического метода. Вследствие такого 
разнообразия выбор справочных сведений для расчета индивидуального RCV 
практически не осуществим в лаборатории, не имеющей прямого контакта с паци-
ентом, в то время как использование усредненного коэффициента индивидуальной 
биологической вариации может быть некорректным при персонализированном 
динамическом наблюдении и снижать его клиническую чувствительность.

Вариантом выбора для количественных иммунохимических методов служит 
оценка аналитической динамики [32] путем сравнения разности между двумя 
последовательными результатами с коэффициентом критической разницы 
(CD)/пределом воспроизводимости (R). Аналитическая динамика является 
достоверной, если соблюдается условие:

где x1, x2 – результаты последовательных измерений,

2,77 – коэффициент случайной погрешности при заданной вероятности (t) 
для двух измерений (из таблиц Стьюдента).
CVа – внутрилабораторный долгосрочный коэффициент вариации в услови-
ях промежуточной прецизионности; показатель прецизионности измерения, 
оцененной в относительном виде.

Следует отметить, что медицинские измерения имеют ряд особенностей кон-
троля качества. Так, точность измерения в пробе пациента оценивается косвенно, 
посредством исследований контрольных материалов. Кроме того, в медицинской 
лаборатории отсутствуют заданные, установленные извне, требования к аналити-
ческому качеству, несмотря на множественные дискуссии на эту тему. Лаборатория 
в обязательном порядке обеспечивает соответствие фактических параметров 
качества измерения функциональным характеристикам метода, а затем самосто-
ятельно оценивает и устанавливает требования к качеству измерений. Вследствие 
этих особенностей, расчеты критической аналитической разности (CD) и предела 

Рисунок 1. Развернутый отчет о выполненном исследовании уровня СА‑125 в динамике.

воспроизводимости (R) для медицин-
ской лаборатории по сути идентичны, 
а в качестве стандартного показателя 
промежуточной прецизионности в их 
формулах целесообразно использовать 
именно СVa, а не среднеквадратическое 
отклонение (СКО/SR).

Оценка аналитической динами-
ки может выполняться медицинской 
информационной системой и в авто-
матическом режиме транслироваться 
в отчет о выполненном исследовании. 
Напротив, выбирать сведения о биоло-
гической вариации, соответствующие 
конкретному клиническому случаю, 
может только врач или сам пациент. 
Сайт biologicalvariation.eu. в открытом 
доступе размещает подробную инфор-
мацию о характеристиках групп, в ко-
торых получены конкретные сведения 
о БВ, а также предоставляет калькуля-
тор для самостоятельного расчета RCV.

В качестве весомого ограничения 
тактики персонализированного мони-
торинга следует отметить, что сравне-
нию в динамике подлежат только ре-
зультаты исследований, выполненных 
в одной лаборатории с использованием 
одного и того же метода. В ином случае 
требуется получить дополнительные 
данные путем сравнительной вали-
дации методов. Перспектива профи-
лактического персонализированного 
наблюдения заключается в накоплении 
результатов лабораторных исследо-
ваний в личном кабинете пациента 
с последующим вычислением личных 
показателей биологической вариации.

Заключение
Концентрация СА‑125 в сыворотке 

крови превышает 44,4 ЕД/мл только 
у 5 % здоровых женщин. Повышенный 
уровень этого онкомаркера в подавляю-
щем большинстве случаев связан с он-
кологическим или неонкологическим 
патологическим процессом различной 
локализации, характерен для половины 
случаев серозного РЯ на ранней стадии 
и с высокой специфичностью свиде-
тельствует о РЯ у женщин в постмено-
паузе. Поэтому, несмотря на недоста-
точную экономическую эффективность 
популяционных скрининговых иссле-
дований, клинически целесообразно 
включение этого теста в алгоритмы 
персонализированного наблюдения 
за состоянием здоровья женщин. При 
этом важным условием клинической 
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информативности тестирования является модернизация 
постаналитической оценки, а именно: оценка неопреде-
ленности измерения, выявление достоверной динамики 
между последовательными результатами и использование 
нескольких границ принятия клинического решения.
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