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Реферат. Введение. Усиленное образование нейтрофильных ловушек активированными нейтрофилами 
вызывает развитие ряда патологических процессов – нетопатии. Показана роль нейтрофильных ловушек в 
прогрессировании злокачественных опухолей различных локализаций. Показатели нетоза могут иметь про-
гностическую значимость при раке яичников. Цель исследования – оценка прогностической значимости сы-
вороточных показателей нетоза при распространенном раке яичников. Материал и методы. В циркулирующей 
крови пациентов на III и IV стадиях злокачественных новообразований и доброкачественных опухолей яичников, 
оценивали параметры нейтрофильных ловушек, а также с помощью иммуноферментного анализа уровень 
васкулоэндотелиального фактора роста (VEGF) – A, интерлейкина (IL) – 1β, нейтрофильной эластазы (NE) и 
нейтрофильно-лимфоцитарное отношение (NLR). Для статистической обработки использовали программы 
Statistica 13.0 и Jamovi 2.4.14. Результаты и их обсуждение. У пациенток при раке яичников значимо возрастает 
уровень циркулирующих IL-1β, VEGF-A, NE, а также NLR, как по сравнению с контролем, так и по сравнению 
с показателями при доброкачественных опухолях яичников. В многофакторном анализе по Коксу время без 
прогрессирования (ВБП) зависело от количества ловушек (ОР 0,61, 95 % ДИ 0,46-0,81, p=0,001), NLR (ОР 0,82, 
95 % ДИ 0,72-0,93, p=0,002) и уровня VEGF-A (ОР 1,29, 95 % ДИ 1,09-1,53, p=0,034) в плазме крови у женщин 
с асцитом (ОР 2,81, 95 % ДИ 1,33-5,94, p=0,007) старше 69 лет (ОР 3,57, 95 % ДИ 1,40-9,10, p=0,008). Риск 
метастазирования рака яичников возрастает при повышении VEGF-A и количества ловушек в крови (R2=0,589, 
χ²=47,3, р=0,001) (специфичность=0,929, чувствительность=0,867). При увеличении количества ловушек (точка 
разделения=3) медиана времени без прогрессирования составляет 9,3 [6,4 – 34,5, 95% ДИ] месяцев, при по-
вышении уровня VEGF-А в крови (точка разделения=849) медиана времени без прогрессирования составляет 
7,6 [3,6 – 27,7, 95% CI] месяцев. Выводы. При распространенном раке яичников в сыворотке крови значимо 
изменяются показатели нетоза: NE, VEGF-A и NLR, которые могут быть использованы при оценке времени без 
прогрессирования, дифференциальной диагностике III и IV стадий рака яичников, а также риска возникновения 
рецидива.
Ключевые слова: внеклеточные нейтрофильные ловушки, нейтрофильная эластаза, васкулоэндотелиальный 
фактор роста, нейтрофильно-лимфоцитарное отношение, рак яичников, прогноз.
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Abstract. Introduction. Increased formation of neutrophil extracellular traps (NETosis) by activated neutrophils causes 
the development of a number of pathological processes, i.e., NETopathy. The role of neutrophil traps in the progression 
of malignant tumors of various localizations has been shown. NETosis indicators may have prognostic significance in 
ovarian cancer. Aim. Evaluation of the prognostic significance of serum NETosis indices in advanced ovarian cancer. 
Materials and Methods. In the circulating blood of patients with stage III and IV malignant neoplasms and benign ovarian 
tumors, the neutrophil extracellular trap parameters were assessed, as well as the level of vascular endothelial growth 
factor (VEGF) – A, interleukin (IL) – 1β, neutrophil elastase (NE), and neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) by ELISA. For 
statistical processing, the Statistica 13.0 and Jamovi 2.4.14 software programs were used. Results and Discussion. In 
patients with advanced ovarian cancer, the levels of IL-1β, VEGF-A, NE, and NLR significantly increase, in comparison 
with both the control and the values in patients with benign ovarian tumors. In multivariate Cox analysis, progression-free 
time (PFT) depended on the number of neutrophil extracellular traps (HR 0.61, 95% CI 0.46-0.81, p=0.001), NLR (HR 
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0.82, 95% CI 0.72-0.93, p=0.002), and VEGF level (HR 1.29, 95% CI 1.09-1.53, p=0.034) in blood plasma in women with 
ascites (HR 2.81, 95% CI 1.33-5.94, p=0.007) over 69 years old (HR 3.57, 95% CI 1.40-9.10, p=0.008). Ovarian cancer 
metastasis risk increases with an increase in VEGF and the number of neutrophil traps in the blood (R2 = 0.589, χ² = 
47.3, p = 0.001) (specificity = 0.929, sensitivity = 0.867). When the number of neutrophil traps increases (cut points=3), 
the median PFT is 9.3 [6.4 – 34.5, 95% CI] months; when the level of VEGF-A in the blood increases (cut point=849), 
the median PFT is 7.6 [3.6 – 27.7, 95% CI] months. Conclusions. In advanced ovarian cancer, the following NETosis 
indices change significantly in the blood serum: NE, VEGF-A, and NLR, which can be used to assess the time without 
progression, differential diagnosis of stages III and IV ovarian cancer, and risk of relapse.
Keywords: neutrophil extracellular traps, neutrophil elastase, vascular endothelial growth factor, neutrophil-lymphocyte 
ratio, ovarian cancer, prognosis
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В ведение. Заболеваемость эпителиальным 
раком яичников (РЯ) растет, а 5-летняя 

выживаемость с прогрессирующим РЯ состав-
ляет всего около 29%. В связи с бессимптомным 
течением, заболевание часто диагностируется на 
терминальной стадии. Летальность на первом году 
после установления диагноза составляет 35% [1]. В 
настоящее время иммунотерапия является эффек-
тивным методом лечения злокачественных опухо
лей в дополнение к хирургическому вмешательству, 
химиотерапии, лучевой и таргетной терапии. Однако 
иммунотерапия недостаточно эффективна для 
большинства пациентов с РЯ из-за подавляющего 
иммунного микроокружения и особенностей «холод-
ных» опухолей. Установлено, что нейтрофилы (Нф) 
могут играть несколько ролей на различных фазах 
развития рака [2]. Прайминг и активация вызывают 
в Нф характерные физиологические перестройки, 
включающие транзиторную полимеризацию актина, 
стимуляцию продукции активных форм кислорода, 
дегрануляцию и образование внеклеточных ней-
трофильных ловушек (neutrophils extracellular traps 
– NETs). 

NETs – это паутинообразные структуры из во-
локон ДНК с ферментами и гистонами, обладаю-
щие противомикробной функцией и барьерной для 
патогенов и иммунных клеток [3]. NETosis может 
сопровождаться гибелью клетки. При этом, в активи-
рованном Нф после каскада биохимических реакций 
ядерная оболочка разрушается, в цитоплазме ядер-
ный хроматин смешивается с эластазой (neutrophil 
elastase – NE), миелопероксидазой, кателицидином, 
белком В1 и катепсином G12. После разрушения 
клеточной мембраны NET освобождается из клетки, 
а Нф гибнет. Альтернативный механизм, несуицид-
ный, не нарушает целостности Нф, которые со-
храняют бактерицидную активность. И есть третий 
механизм, когда NET образуются из митохондри-
альной ДНК. Считается, что при этом митохондрии 
перемещаются на поверхность клетки и выделяют 
NET [4]. Теоретически NET могут оказывать противо-
опухолевое действие уничтожая опухолевые клетки. 
Показана способность компонентов NETs (NE, мие-
лопероксидазы) in vitro уничтожать опухолевые клет-
ки, блокировать рост опухоли и метастазирование. 
Однако в результатах ряда исследований показано 
неоднозначное действие NETs. Подчеркивается 
важная роль этой структуры в прогрессировании и 
усилении метастатического потенциала опухолей 

[5]. Представляет интерес механизм, используя ко-
торый NET пробуждают дремлющие раковые клетки, 
способствуя рецидивированию опухоли. Анализ 
показал, что протеиназы NE и MMP-9 модифициру-
ют ламинин, который активировал интегрин α3β1. 
Последний возобновлял пролиферацию раковых 
клеток [6]. Современные данные свидетельствуют 
о ключевой роли NET в ангиогенезе, в частности, 
в клеточной линии рака поджелудочной железы [7]. 

Цель исследования.
Оценка прогностической значимости сыворо-

точных показателей нетоза при распространенном 
раке яичников.

Материалы и методы.
В периферической крови пациенток с впервые 

выявленной опухолью яичников до начала противо-
опухолевого лечения определяли нейтрофильно-
лимфоцитарное отношение (neutrophil-lymphocyte 
ratio – NLR), число NETs (ЧЛ, %), индекс NETs (ИЛ, 
у.е.) – способность захватывать дрожжевые клетки, 
а также методом ИФА в плазме крови определяли 
уровень васкулоэндотелиального фактора роста 
сосудов (VEGF), интерлейкина (IL)-1β (ЗАО Вектор-
Бест, Россия), нейтрофильной эластазы (NE) (PMN-
Elastase, Bender Medsystems, USA), матриксной 
металлопротеиназы (MMP)-9 (R&D Systems, USA) в 
соответствии с инструкцией производителя. Пациен-
ты с серозной high-grade аденокарциномой яичников 
(РЯ) (n=42) были разделены на группы по стадиям III 
и IV по FIGO, с асцитом/без асцита. Группа сравне-
ния – доброкачественные опухоли яичников (ДОЯ) 
(n=15). Контрольную группу составляли соматически 
здоровые женщины (n=22). Длительность безреци-
дивного периода учитывалась в течение 5 лет.

Критерии включения в исследование: возраст 
от 18 до 75 лет, подтвержденный диагноз ДОЯ и 
РЯ, учитывая результаты клинико-лабораторных, 
инструментальных и морфологических исследо-
ваний, подписанное информированное согласие. 
Исследование разрешено этическим комитетом 
Института медицины, экологии и физической куль-
туры Ульяновского государственного университета 
(протокол №3 от 15.03.2019).

Критерии исключения включали: возраст менее 
18 лет, либо старше 75 лет; острые инфекционные 
и психические заболевания; беременность. 

Для исследования внеклеточных нейтрофильных 
ловушек использовали метод Долгушина И.И. с со-
авт. (2010). Ядерное вещество Нф, активированных 
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клетками Sacharomyces cervisie, окрашивали акри-
диновым оранжевым. Микроскопическое исследо-
вание проводили под флуоресцентной эмиссией 
480/520 нм (Nikon Ni-U, Япония. NETs визуализи-
ровались как ярко-зеленые нити, которые были 
больше диаметра интактного Нф. 

Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием пакета программ Statistica 13.0 
(TIBCO, USA), Jamovi 2.4.14. Для сравнения двух 
групп по количественным признакам рассчитывался 
критерий Манна-Уитни (р˂0,05). Для описания ко-
личественных признаков рассчитывалась медиана 
(Ме) верхнего и нижнего квартилей (Q1-Q3), расчет 
средних арифметических величин (M) и ошибки 
стандартных отклонений (m). Метод регрессии 
Кокса и Каплана-Майера с использованием точки 
разделения значений (cut point) были использо-
ваны для анализа времени без прогрессирования 
(ВБП) пациентов. Для оценки вероятности событий 
использовался показатель относительного риска 
(ОР), с указанием границ 95% доверительного ин-
тервала (95% ДИ) (р˂0,05). Методом логистической 
регрессии выполнялось моделирование риска мета-
стазирования злокачественного новообразования 
яичника, с указанием статистической значимости, 
используя критерий χ2, а чувствительность и спец-
ифичность используемых показателей в модели оце-
нивали путем анализа ROC-кривой, а площадь под 
кривой (AUC) – качество прогностической модели.

Результаты и их обсуждение.
IL-1β способствуя привлечению иммуносупрес-

сивных клеток, действует как системный медиатор 
воспаления и выступает как фактор онкогенеза, 
метастазирования при раке молочной железы [8]. 
Под влиянием IL-1β Нф перемещаются из кровото-
ка в ткани и образуют NETs [9]. По нашим данным 
уровень IL-1β в сыворотке крови больных РЯ суще-
ственно и значимо возрастает по сравнению с па-
циентами в контрольной группе и группе сравнения 
(табл.1), что согласуется с данными литературы. 
Существует мнение, что у пациентов с неоплазма-
ми изменяется фенотип Нф как в кровотоке, так и в 
костном мозге [10]. Под влиянием IL-1β существенно 
повышается выживаемость Нф [11].

NE – протеолитический фермент из семейства 
сериновых протеаз, разрушающий различные белки, 
в том числе коллаген и эластин, что способствует 
миграции Нф и восстановлению тканей [12]. И если 
в физиологических условиях большая часть NE на-
ходится внутри или на поверхности клеток, то при 
активации Нф NE высвобождается и повреждает 
нормальные ткани [13]. Показано, что NE активирует 
воспаление повышая экспрессию цитокинов и запу-
скает образование NETs [14]. Нф не только проника-
ют в опухоли, но и влияют на её рост и инвазивность, 
что определяет неблагоприятный клинический исход 
[15]. При этом экспрессия NE увеличивается как вну-
три опухоли, так и в кровотоке [16]. Показано, что NE 
способствует развитию опухоли при раке молочной 
железы, раке легких, простаты и колоректальном 
раке [17]. Нами установлен повышенный уровень 
NE в сыворотке крови у пациентов с ДОЯ, который 
сохранился у пациентов на III-ей стадии РЯ. Резко 

и значимо возрастал уровень NE у пациенток на IV 
стадии РЯ (табл.1), когда развивается гематогенное 
метастазирование и появляются отдаленные мета-
стазы в паренхиматозные органы.

NE также способствует росту опухоли и метаста-
зированию, регулируя ангиогенез в микроокружении 
опухоли. NETs стимулируют пролиферацию, подвиж-
ность и образование сосудов из эндотелиальных 
клеток [18]. Кроме того, NETs могут стимулировать 
высвобождение VEGF с поверхности опухолевых 
клеток [19]. 

Нами установлено значимое повышение уровня 
циркулирующего в крови VEGF-А у пациентов при 
ДОЯ относительно контрольной группы и увеличе-
ние в 6 раз этого уровня у пациенток на III стадии 
РЯ. На IV стадии РЯ уровень VEGF-А несколько 
снижается, не достигая, однако, показателей при 
ДОЯ (табл.1).

В комплексном взаимодействии с VEGF-А на-
ходятся матриксные металлопротеиназы (ММП). 
Показано, что секретируемый опухолевыми клет-
ками VEGF-А регулирует экспрессию желатиназ в 
опухоли, что усиливает инвазивность опухоли [20]. 
Установлено повышение экспрессии ММП-9 в клет-
ках асцита и культивируемых опухолевых клеток при 
РЯ [21]. Нами установлено достоверное повышение 
уровня ММП-9 в сыворотке крови у пациенток с ДОЯ 
и последующее его снижение при РЯ III-IV стадий 
практически до уровня нормы (табл.1). Существует 
мнение, что клиническое значение этой протеазы 
в эпителиальных опухолевых клетках и в строме 
опухоли противоположно. ММП-9 препятствует 
распространению опухоли, локализуясь на эпите-
лиальных клетках, и способствует ему, находясь на 
клетках опухоли яичников [22]. В то же время ряд 
авторов указывают на связь сывороточного уровня 
ММП-9 со стадией и прогнозом, инвазией и мета-
стазированием при РЯ [23]. Анализ уровня ММП-9 
в плазме крови показал отсутствие достоверных от-
личий у пациентов в зависимости от наличия асцита 
(р=0,105), стадии распространения РЯ (р=0,112) от 
контрольной группы.

NLR в последнее десятилетие привлекает 
значительный интерес как один из показателей 
системного воспаления при различных типах рака 
[24]. Мы установили, что уровень NLR у пациенток с 
ДОЯ повышен по сравнению с контролем, значимо и 
достоверно повышен на III стадии РЯ и продолжает 
повышаться при прогрессировании РЯ (табл.1).

При рассмотрении средних показателей числа 
NETs установлено значимое его возрастание у па-
циенток на III стадии и лавинообразное увеличение 
на IV стадии РЯ (табл.2). Повышение уровня NET 
у онкологических больных также отмечалось рядом 
авторов [25]. Полагают, что это может происходить 
на фоне снижения деградации нуклеиновых кислот 
плазменными нуклеазами [26]. При прогрессирова-
нии РЯ снижается индекс ловушек, количество за-
хваченных клеток становится минимальным (табл.2).

Повышенное количество циркулирующих Нф и 
показатель NLR определяют плохой прогноз при 
многих видах рака [27]. При этом высокий NLR 
коррелирует с повышенной экспрессией интерлей-
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кинов – потенциальных биомаркеров негативного 
прогноза при РЯ [28]. Роль VEGF в прогрессирова-
нии опухоли при РЯ считается на сегодня доказанной 
[29]. Более того, уровень VEGF-А в сыворотке крови 
рекомендуется для использования в диагностиче-
ских целях при обследовании на предмет РЯ [30]. В 
многофакторном анализе по Коксу время без про-
грессирования (ВБП) зависело от количества Нф, 
способных образовывать внеклеточные ловушки 

(NET) (ОР 0,61, 95 % ДИ 0,46-0,81, p=0,001), ней-
трофильно-лимфоцитарного отношения (NLR) (ОР 
0,82, 95 % ДИ 0,72-0,93, p=0,002) и уровня VEGF (ОР 
1,29, 95 % ДИ 1,09-1,53, p=0,034) в плазме крови 
у женщин с асцитом (ОР 2,81, 95 % ДИ 1,33-5,94, 
p=0,007) при распространенном РЯ с метастазами 
(ОР 0,228, 95 % ДИ 0,09-0,55, p=0,001) старше 69 
лет (ОР 3,57, 95 % ДИ 1,40-9,10, p=0,008).

Т а б л и ц а  1 
Циркулирующие в крови показатели нетоза у пациенток с опухолями яичников 

Ta b l e  1 
Circulating blood NETosis indices in patients with ovarian tumors

Показатель 

Группа

Me (Q1 - Q3)

VEGF-A, пг/мл NE, пг/мл IL-1β, пг/мл NLR, у.е.

Контроль, n=22 136,34 
(91,83-167,35)

2,27 (1,85-2,43) 1,81 (1,58-2,18) 2,03 (2,00-2,48)

Доброкачественные  
опухоли яичников, n=15

276,00 
(108,00-518,00)
р1=0,001

4,53 (2,86-6,74)
р1=0,002

1,26 (0,89-1,65)
р1=0,103

2,50 (0,80-15,30)
р1=0,023

Ра
к 

яи
чн

ик
ов

III стадия,  
n=24

835,00 
(21,40-2702,00)
р1=0,001
р2<0,0001

4,49 (2,43-5,78)
р1=0,001

3,52 (0,87-21,30)
р1=0,008
р2=0,058

2,83 (2,28-3,36)
р1=0,0011
р2=0,0002

IV стадия,  
n=18

391,00 
(16,50-2691,00)
р1<0,0001
р2<0,0001

8,17 (7,29-9,36)
р1<0,001
р2<0,001
р3=0,002

4,31 (1,93-9,50)
р1=0,018
р2=0,010
р3=0,078

2,42 (2,32-2,59)
р1=0,013
р2=0,001

Без асцита, 
 n=30

442,0 
(189,0-846,0)
р1=0,001
р2=0,010

6,30 (2,97-8,14)
р1=0,025
р2=0,055

3,87 (2,41-5,53)
р1=0,013
р2=0,042

2,56 (2,29-3,07)
р1=0,013
р2=0,008

С асцитом,  
n=12

1265,0 
(468,0-1965,0)
р1<0,001
р2<0,001
р4=0,005

8,69 (4,88-9,99)
р1=0,003
р2=0,024
р4=0,062

3,52 (2,22-5,35)
р1=0,038
р2=0,043
р4=0,201

2,46 (2,35-3,43)
р1=0,011
р2=0,003
р4=0,201

Примечание: Me – медиана, Q1 – верхний квартиль, Q3 – нижний квартиль, n – количество пациентов, р – уровень досто-
верности; сравнение: р1 – с аналогичными в контрольной группе, р2 – с доброкачественными опухолями яичников, р3 – данных 
на предыдущей стадии рака яичников, р4 – данных в группе без асцита.

Note: Me – median, Q1 – upper quartile, Q3 – lower quartile, n – number of patients, р – confidence level; comparison with: р1 – 
similar data in the control group, р2 – benign ovarian tumors, р3 – data at the preceding ovarian cancer stage, and р4 – data in the 
group of patients without ascites.

Т а б л и ц а  2 
Показатели нейтрофильных ловушек крови у пациенток с опухолями яичников 

Ta b l e  2
 Neutrophil extracellular trap indices in the blood of patients with ovarian tumors

Группа
Показатель

(M±m)

Контроль, 
n=22 

Доброкачественные 
опухоли яичников, 

n=15

Рак яичников
Стадия асцит

III, n=24 IV, n=18 нет, n=30 есть, n=12
Число NETs,  
%

1,27±0,19 1,33±0,33
р1=0,132

2,58±0,39
р1=0,048
р2=0,051

12,80±5,31
р1<0,001
р2<0,001
р3<0,001

2,67±0,23
р1=0,003
р2=0,021

2,42±0,50
р1=0,013
р2=0,038
р4=0,101

Индекс NETs, 
у.е.

1,30±0,18 1,50±0,29
р1=0,182

0,94±0,019
р1=0,062
р2=0,058

0,16±0,07
р1<0,001
р2<0,001
р3=0,022

0,96±0,12
р1=0,042
р2=0,103

1,00±0,18
р1=0,048
р2=0,108
р4=0,201

Примечание: M – среднее, m – ошибка стандартного отклонения, n – количество пациентов, р – уровень достоверности; 
сравнение: р1 – с аналогичными в контрольной группе, р2 – с доброкачественными опухолями яичников, р3 – данных на пре-
дыдущей стадии рака яичников, р4 – данных в группе без асцита.

Note: M – mean, m – standard deviation error, n – number of patients, р – confidence level; comparison with: р1 – similar data in 
the control group, р2 – benign ovarian tumors, р3 – data at the preceding ovarian cancer stage, and р4 – data in the group of patients 
without ascites.
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При анализе логистической регрессии в диффе-
ренциальной диагностики между III и IV стадиями РЯ 
женщин старше 69 лет, статистическую значимость 
совместно демонстрировали VEGF (ОР 0,994, 95% 
ДИ 0,990-0,997, p=0,001) и количество NETs (ОР 
0,364, 95% ДИ 0,123-1,074, p=0,047) в крови. Риск 
метастазирования РЯ возрастает при повышении 
VEGF и количества NETs в крови (R2=0,589, χ²=47,3, 
р=0,001) и РЯ IV стадии может быть диагностирован 
с 89,7% вероятностью (специфичность=0,929, чув-
ствительность=0,867) (AUC = 0,948) (рис.1).

При увеличении количества NETs в крови на 1 
единицу, риск возникновения рецидива увеличива-
ется в 1,35 (95% ДИ 1,08-1,68, p=0,008) раза. При 
увеличении количества NETs в крови (cut point=3) 
медиана ВБП составляет 9,3 [95% ДИ 6,4-34,5] 
месяцев. При сниженном количества NETs в крови 

Рисунок 1. ROC-кривая с учетом количества NETs и VEGF-A 
в крови для регрессионной модели дифференциальной 

диагностики III и IV стадии рака яичников. 
Figure 1. ROC curve for the regression model of differential 
diagnosis of stage III and IV ovarian cancer considering the 

levels of NETs and VEGF-A in blood. 

медиана ВБП 15,2 [95% ДИ 12,7 – не определяется] 
месяцев (рис.2).

При увеличении уровня VEGF-А в крови (cut 
point=849) медиана ВБП составляет 7,6 [95% ДИ 
3,6-27,7] месяцев. При сниженном уровне цирку-
лирующего VEGF-А медиана ВБП составляет 54,5 
[95% ДИ 16,9 – не определяется] месяцев (рис.3).

Выводы.
При распространенном РЯ в сыворотке крови 

значимо изменяются показатели нетоза: NE, VEGF-A 
и NLR, которые могут быть использованы при оценке 
времени без прогрессирования, дифференциальной 
диагностике III и IV стадий РЯ, а также риска воз-
никновения рецидива.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и 
в написании рукописи. Окончательная версия ру-
кописи была одобрена всеми авторами. Авторы 
не получали гонорар за исследование.

Вклад авторов.
Абакумова Т.В., Генинг Т.П. – концепция и ди-

зайн исследования, утверждение окончательного 
варианта статьи, ответственность за целостность 
всех частей статьи; 

Антонеева И.И., Генинг С.О. – отбор и обследо-
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Рисунок 2. Кривая времени без прогрессирования  
пациенток при раке яичников в зависимости от количества 

NETs (cut point=3) в крови (Log-rank =0,008).
Figure 2. Progression-free time curve of patients with ovarian 
cancer, based on the number of NETs (cut point=3) in blood 

(Log-rank=0.008).

Рисунок 3. Кривая времени без прогрессирования  
пациентов с раком яичников в зависимости от уровня  
циркулирующего в крови VEGF-A (cut point=849 пг/мл)  

(Log-rank =0,001).
Figure 3. Progression-free time curve of patients with ovarian 
cancer, based on the level of VEGF-A circulating in the blood 

(cut point = 849 pg/ml) (Log-rank = 0.001).
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