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Резюме
Рак легких является основной причиной смерти от он-
кологических заболеваний во многих развитых стра-
нах. Одна из причин, по которой онкология легких 
находится во главе списка, заключается в том, что его 
часто не диагностируют, пока рак не достигнет позд-
них стадий. Текущая диагностика рака легких вклю-
чает в себя различные виды визуализации, допол-
ненные патогистологической оценкой биоптатов, но 
эти методы недостаточны для выявления рака легких 
на ранних стадиях. В последние годы исследование 
различных молекулярных маркеров в биологических 
жидкостях организма человека является актуальным 
направлением для повышения качества методов 
ранней диагностики и мониторинга онкологических 
заболеваний. В частности, слюна, мокрота, кровь и 
моча как информативные образцы обладают рядом 

преимуществ для использования в диагностических 
исследованиях из-за их легкой биодоступности. Боль-
шинство опубликованных биомаркеров выявляются 
с помощью ПЦР, метаболомики или других методов 
молекулярной биологии, которые обеспечивают по-
становку быстрого диагноза для начала своевремен-
ной терапии. Данный обзор литературы посвящен 
преимуществам и недостаткам современных методов, 
используемых в диагностике рака легких, а также ана-
лизу потенциальной панели онкомаркеров, которые 
могут быть использованы в качестве предикторов 
развития и прогрессирования данной патологии. 
Детальный анализ результатов многочисленных ис-
следований позволяет считать, что такие молекулы, 
как CYFRA 21-1, GRP, SCCA, NSE, CEA и CA 72-4, по от-
дельности не обладают достаточной чувствительно-
стью и специфичностью, чтобы использовать их как 
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 самостоятельные биомаркеры для диагностики кон-
кретных онкологических заболеваний. Несмотря на 
это, их применение может быть достаточно полезно 
для прогноза рецидивов и динамики метастазирова-
ния, а также для мониторинга эффективности химио-
терапии пациентов с уже прогрессирующими онколо-
гическими заболеваниями. 

Ключевые слова: онкомаркеры, рак легкого, CYFRA 
21-1, GRP, SCCA, NSE, CEA, CA 72-4

Summary
Lung cancer is the leading cause of cancer deaths in many 
developed countries. One of the reasons lung cancer is at 
the top of the list is that it is often not diagnosed until 
the cancer reaches advanced stages. Current diagnosis 
of lung cancer includes various types of imaging 
supplemented by pathological evaluation of biopsies, 
but these methods are insufficient to detect lung cancer 
in the early stages. In recent years, the study of various 
molecular markers in biological fluids of the human body 
has become a relevant area for improving the quality of 
methods for early diagnosis and monitoring of cancer. In 

particular, saliva, sputum, blood and urine, as informative 
samples, have several advantages for use in diagnostic 
studies due to their easy bioavailability. Most published 
biomarkers are detected using PCR, metabolomics or 
other molecular biology methods, which provide a rapid 
diagnosis to initiate timely therapy. This literature review 
is devoted to the advantages and disadvantages of 
modern methods used in the diagnosis of lung cancer, as 
well as the analysis of a potential panel of tumor markers 
that can be used as predictors of the development and 
progression of this pathology. A detailed analysis of the 
results of numerous studies suggests that molecules 
such as CYFRA 21-1, GRP, SCCA, NSE, CEA and CA 72-4 
individually do not have sufficient sensitivity and 
specificity to be used as independent biomarkers for the 
diagnosis of specific cancers diseases. Despite this, their 
application can be quite useful for predicting relapses and 
the dynamics of metastases, as well as for monitoring the 
effectiveness of chemotherapy in patients with already 
progressing cancer.

Keywords: tumor markers, lung cancer, CYFRA 21-1, 
GRP, SCCA, NSE, CEA, CA 72-4

Введение

Ранняя диагностика рака легких остается сложной 
задачей, поскольку большинство доступных методов, 
используемых в настоящее время, способны выявлять 
онкологические процессы лишь на поздних стадиях, 
когда лечение может оказаться малоэффективным. 
Поздняя диагностика, наряду с развитием химиорези-
стентности, приводит к высокой смертности. Для улуч-
шения выживаемости необходимы профилактические 
подходы, включая отказ от курения, химиопрофилак-
тику и выявление ранних этапов развития неоплазий. 
Отказ от курения в сочетании с низкодозированным 
компьютерным томографическим скринингом незна-
чительно улучшил выживаемость. Химиопрофилакти-
ка также показала определенные перспективы. Несмо-
тря на эти успехи, большинство случаев рака легких 
остаются необнаруженными до поздних стадий. До-
полнительные стратегии раннего выявления могут 
дополнительно улучшить выживаемость и результаты 
лечения. Молекулярные изменения, происходящие 
во время канцерогенеза в легких, потенциально могут 
быть использованы для ранней диагностики с помо-
щью неинвазивных методов, а также служить биомар-
керами успеха химиопрофилактики. 

Рак легких в основном диагностируется с помо-
щью бронхоскопии и биопсии. В случае бронхоско-
пии представляется, что опыт врача-бронхоскописта 

имеет решающее значение для постановки точного 
диагноза. Хотя бронхоскопия является минимально 
инвазивным методом, тем не менее могут возникнуть 
осложнения, особенно если биопсионный образец 
берется из ткани, подозреваемой на наличие злокаче-
ственной опухоли. Таким образом, ранняя диагности-
ка рака легких имеет решающее значение, особенно 
при обследовании групп высокого риска, таких как 
курильщики, пациенты с туберкулезом, люди, рабо-
тающие при воздействии паров, на нефтяных место-
рождениях, и т.д. 

В последние годы исследование различных мо-
лекулярных маркеров в биологических жидкостях 
организма человека является актуальным направле-
нием для повышения качества методов ранней диа-
гностики и мониторинга онкологических заболева-
ний. В  частности, слюна, мокрота, кровь и моча как 
информативные образцы обладают рядом преиму-
ществ для использования в диагностических исследо-
ваниях из-за их легкой биодоступности. Установлено, 
что биологические жидкости могут использоваться 
в качестве информативных образцов для предиктив-
ной диагностики онкологических заболеваний. Боль-
шинство опубликованных биомаркеров выявляются 
с  помощью ПЦР, метаболомики или других методов 
молекулярной биологии, которые обеспечивают по-
становку быстрого диагноза для начала своевремен-
ной терапии [1]. 
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Для улучшения качества ранней предиктивной 
диагностики и оптимизации лечения рака легкого не-
обходима разработка надежных тестов и информатив-
ной панели биомаркеров в биологических жидкостях. 

Данный обзор литературы посвящен преимуще-
ствам и недостаткам современных методов, исполь-
зуемых в диагностике рака легких, а также анализу 
потенциальной панели онкомаркеров, которые могут 
быть использованы в качестве предикторов развития 
и прогрессирования данной патологии.

Диагностика рака легких

Опухоль, развивающаяся непосредственно в лег-
ких, в подавляющем большинстве случаев имеет эпи-
телиальное происхождение. Нередко рак легких не 
диагностируют из-за того, что он маскируется дли-
тельно текущей пневмонией. До тех пор, пока на лег-
ком не образуются уплотнения, расширения, воспали-
тельные очаги, а также мокрота и примеси в крови при 
отхаркивании, врачи могут подозревать, что у больно-
го не опухоль, а пневмония. По мере осложнения за-
болевания в груди ощущается сильная боль, начина-
ется одышка при ходьбе даже в медленном темпе. Так, 
например, при злокачественной опухоли Панкоста 
(апикальный рак легкого) больной может чувствовать 
слабость по всей длине руки, особенно в кисти, боле-
вые ощущения в области плеча, а иногда мышцы руки 
практически полностью атрофируются [2].

Кроме специфических симптомов, позволяющих 
выявить рак легкого, появляются и неспецифические 
признаки, связанные с общей интоксикацией организ-
ма,  — общая слабость, ощущение усталости, колеба-
ния температуры тела и др. Больной начинает резко 
терять массу тела без видимых причин.

Определенная группа симптомов, проявляющихся 
при интоксикации организма в результате опухоли лег-
ких, называются паранеопластическими: так, у больно-
го обнаруживается повышенный уровень кальция, по-
ниженные показатели уровня калия и натрия в крови, 
другие нарушения обмена веществ.

Опухолевидные образования легкого могут секре-
тировать гормоны  — мелатонин, соматостатин и др. 
Именно по причине того, что рак легких крайне сложно 
диагностируется и не проявляет себя в течение дли-
тельного времени, нельзя отказываться от прохожде-
ния регулярного флюорографического обследования.

Рак легких является основной причиной смерти 
от онкологических заболеваний во многих развитых 
странах.  Одна из причин, по которой рак легких на-
ходится во главе списка, заключается в том, что его 
часто не диагностируют, пока заболевание не достиг-
нет поздних стадий. Текущая диагностика рака легких 
включает в себя различные виды визуализации, до-

полненные патогистологической оценкой биоптатов, 
но эти методы недостаточны для выявления рака лег-
ких на ранних стадиях [1, 3]. 

При подозрении на обнаружение рака легкого 
после флюорографического обследования дополни-
тельно проводятся бронхоскопия и гистологическое 
исследование биоптата опухоли. Кроме того, для уточ-
нения диагноза назначаются ультразвуковое исследо-
вание, магнитно-резонансная томография, исследо-
вания с помощью радионуклидов. Совокупность этих 
видов обследования в ряде случаев позволяет подо-
брать таргетный способ лечения и наиболее подходя-
щие фармацевтические препараты для него.

Рентгенография грудной клетки  — при нали-
чии любых признаков карциномы легких проводится 
в двух проекциях: снимок со спины или груди (то есть 
прямой) и снимок сбоку (то есть боковой). Рентгено-
грамма не подтверждает рак легких, а только позво-
ляет заподозрить его.

Компьютерная томография (КТ) проводится для 
обнаружения как опухолей легких, так и мета стазов. 
При КТ с помощью компьютера создается множество 
поперечных снимков всего тела. Большая чувстви-
тельность при обнаружении легочных образований 
является одним из преимуществ КТ перед стандарт-
ной рентгенографией грудной клетки.

Магнитно-резонансная томография (МРТ)  ис-
пользуется при необходимости определения точного 
местоположения опухоли.

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) из-
меряет метаболическую активность и функциониро-
вание тканей. Это специальная методика получения 
изображений с помощью короткоживущих радио-
активных препаратов. При помощи ПЭТ создаются 
трехмерные изображения внутренних органов. ПЭТ 
позволяет идентифицировать виды клеток внутри 
конкретной опухоли и помогает выявлять активный 
рост опухоли. При проведении ПЭТ-сканирования па-
циент получает радиоактивный препарат с коротким 
периодом полураспада. При этом количество излуче-
ния соответствует примерно двум рентгенографиям 
грудной клетки. Препарат накапливается в опреде-
ленных тканях и начинает выделять частицы под на-
званием позитроны. При столкновении позитронов 
с электронами в тканях организма возникает реакция 
с образованием гамма-излучения. Сканер фиксирует 
данные гамма-лучи и отмечает зону, где накопился 
радиоактивный препарат. При сочетании радиоактив-
ного вещества с глюкозой можно обнаружить место 
ее наиболее быстрого расходования, например, ра-
стущую опухоль. Также ПЭТ может совмещаться с ком-
пьютерной томографией в технологии под названием 
ПЭТ-КТ. ПЭТ-КТ намного точнее определяет стадию 
опухоли, чем ПЭТ в отдельности.
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Цитологическое исследование мокроты:  ис-
следование мокроты под микроскопом является 
простейшим методом постановки диагноза. При рас-
положении опухоли в центральных отделах легких и 
проникновении ее в дыхательные пути эта процедура 
позволит обнаружить клетки опухоли. Это самый не-
дорогостоящий и лишенный риска метод диагности-
ки. Однако ценность этого метода ограничена. Даже 
при наличии рака легких в мокроте не всегда присут-
ствуют клетки опухоли.

Бронхоскопия:   визуальное обследование дыха-
тельных путей с помощью тонкого оптоволоконного 
зонда. Данный метод позволяет взять образец опу-
холи (провести биопсию) для изучения патоморфо-
логом.

Пункционная биопсия: для получения клеток из 
опухолевых образований в легких может использо-
ваться тонкоигольная аспирационная биопсия. Она 
чаще всего проводится под рентгенологическим кон-
тролем. Пункционная биопсия особенно полезна при 
расположении опухоли в периферических отделах 
легких.

Плевральная пункция (торакоцентез): в неко-
торых случаях злокачественная опухоль затрагивает 
плевру (ткань, выстилающую легкие). Это приводит к 
накоплению жидкости в пространстве между легкими 
и стенкой грудной полости (плевральный выпот). За-
бор с помощью тонкой иглы образца этой жидкости 
(торакоцентез) позволяет обнаружить в ней раковые 
клетки и поставить диагноз. В данном случае, как и 
при проведении пункционной биопсии, имеется не-
большой риск развития пневмоторакса.

Медиастиноскопия и торакотомия  — хирурги-
ческая диагностика рака легких:  для получения об-
разца опухолевой ткани должны быть использованы 
хирургические методики, если ни одна из описанных 
процедур не позволяет поставить диагноз. К ним отно-
сятся обследование грудной полости между легкими 
с помощью хирургически введенного зонда с забором 
образца опухолевой ткани или лимфатических узлов, 
которые могут содержать метастазы (медиастиноско-
пия), и вскрытие стенки грудной полости для удале-
ния или проведения биопсии опухоли (торакотомия). 
Данные процедуры проводятся в операционной и 
требуют госпитализации пациента. Торакотомия редко 
позволяет полностью удалить раковую опухоль. Обе 
процедуры (медиастиноскопия и торакотомия) со-
пряжены с риском развития основных хирургических 
 осложнений: кровотечения, инфекции и осложнения от 
применения лекарственных препаратов и анестетика.

Исследование крови: биохимический анализ 
крови сам по себе не может выявить рак легких. Он 
может лишь обнаружить метаболические отклонения, 
сопутствующие росту опухоли.

На практике основными методами выявления 
рака легких являются радиологические и биопсия тка-
ней, как указано выше.  Учитывая отсутствие ранней 
диагностики, стоимость и риски, связанные с биоп-
сией при онкологических процессах в грудной клетке, 
внедрение таких неинвазивных методов, как молеку-
лярный анализ биологических жидкостей, обеспечи-
вает гораздо более безопасный и быстрый вариант 
диагностики [3]. 

В настоящее время неинвазивный диагности-
ческий комплекс для рака легких включает в себя 
жидкостную биопсию, которая анализирует циркули-
рующую свободную ДНК (cfDNA) и циркулирующие 
опухолевые клетки (CTCs) с помощью неинвазивного 
метода, такого как обычный забор крови или образ-
ца мочи. cfDNA выделяется нормальными клетками и 
клетками, проявляющими патологические процессы 
(например, воспаление и неоплазию).  Циркулиру-
ющая опухолевая ДНК (ctDNA) представляет собой 
подмножество cfDNA, высвобождаемой опухолевы-
ми клетками, что происходит в результате сочетания 
апоптоза, некроза и секреции.  Анализ генетических 
изменений включает точечные мутации, паттерны ме-
тилирования, хромосомные перестройки, структур-
ные перестройки и вариации числа копий.  Примеры 
клеток, способствующих образованию cfDNA, вклю-
чают изменение конфигурации клеток вследствие как 
нормальных процессов (например, в слизистой обо-
лочке кишечника), так и воспалительных или других 
иммуноопосредованных явлений, а также опухолевых 
процессов. Таким образом, ctDNA является продуктом 
распада опухоли. В норме фагоциты очищают «клеточ-
ный мусор»; однако при солидных опухолях этого не 
происходит должным образом, поскольку «клеточный 
мусор» накапливается и выделяется в кровь [4]. Мети-
лирование ДНК и модификация гистонов модулируют 
экспрессию генов, которые могут влиять на раннее 
выявление рака легких [5].

Несмотря на то что использование cfDNA показа-
ло многообещающие результаты, дальнейший мета- 
анализ опубликованных данных продемонстрировал, 
что объединенная чувствительность и специфичность 
исследований являются результатом неоднородно-
сти, а не случайности [6]. 

Ряд антигенов, обнаруженных в крови, на протя-
жении многих лет оценивались как потенциальные 
биомаркеры рака легких.  Наиболее изученные био-
маркеры включают CYFRA 21-1, раково-эмбриональ-
ный антиген (CEA), нейроспецифическую энолазу 
(NSE) и антиген плоскоклеточного рака (SCC-Ag). 

Тем не менее анализ клинических испытаний об-
наружил расхождение в чувствительности и специ-
фичности распространенных антигенов, обнару-
живаемых при различных типах рака легких [1].  Эти 
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различия могли возникнуть на стадии рака в момент 
взятия крови и/или других методологиях, используе-
мых для анализа, таких как различия в наборах ELISA 
от разных поставщиков, включая пороговое значение 
антигена, установленное компанией.  В совокупности 
получается, что уникальный антигенный биомаркер 
не имеет ценности для диагностики, и поэтому следу-
ет рассматривать мультиантигенный подход в сочета-
нии или без него с другими биомаркерами.

Онкомаркеры для скрининга при ранней 
диагностике и мониторинга рака легких

Карцинома легких представляет собой сложное но-
вообразование, в соответствии с гистологической кар-
тиной опухоли выделяют такие типы рака легкого, как: 
мелкоклеточный рак легкого (МРЛ) — наиболее часто 
диагностируемый тип опухоли с агрессивным, стреми-
тельным течением, и немелкоклеточный рак легкого 
(НМРЛ). При этом НМРЛ по гистологическому принци-
пу классифицируется на аденокарциному легкого и ее 
вариации, плоскоклеточные карциномы с  медленным 
течением и крупноклеточный рак легкого [3].

CYFRA 21-1  — фрагмент цитокератина, высво-
бождающийся в результате протеолитической дегра-
дации в ходе апоптоза и некроза широкого спектра 
эпителиальных клеток легких. Чувствительность дан-
ного диагностического маркера рака легких составля-
ет 76%.

При исследовании уровней CYFRA 21-1 в сыворот-
ке крови у пациентов с различными типами рака лег-
ких, а также сравнении их со значениями здоровых па-
циентов выявлены достоверные отличия между этими 
группами. Обнаружено, что уровень CYFRA 21-1 выше 
2,55  нг/мл является показателем новообразований 
в  респираторной системе  — у  здоровых испытуемых 
среднее значение составляло 0,99 нг/мл, у  пациентов 
с раком легких — 23,725 нг/мл. Также количество это-
го маркера было значительно повышено при НМРЛ — 
56,97 нг/мл в сравнении с МРЛ — 11,08 нг/мл. У паци-
ентов, прошедших 4 курса химиотерапии, наблюдалось 
значительное снижение CYFRA 21-1, в отличие от про-
шедших единственную химиотерапию [7]. 

CYFRA 21-1 обладает потенциалом для монито-
ринга лечения НМРЛ на поздних стадиях заболева-
ния  — снижение уровня данного сывороточного 
маркера при терапии коррелирует с наступлением 
ремиссии [8].

Ассоциированные с CYFRA 21-1 маркеры 
Amyloid A [7] — белок сывороточного амилоида А, 

представляет собой белок острой фазы и семейство 
аполипопротеинов, продуцируется гепатоцитами под 
воздействием провоспалительных цитокинов.

При измерении сывороточного амилоида А 
у  пациентов с раком легких его уровень составил в 
среднем 69  535 нг/мл, в то время как у контрольной 
группы наблюдалось значение 15952,50 нг/мл. При со-
вместном использовании SAA и CYFRA 21-1 для скри-
нинга рака легких чувствительность и специфичность 
составили 95 и 92,5% соответственно. К сожалению, 
достоверных различий содержания данного маркера 
у  пациентов, прошедших разное количество курсов 
химиотерапии, не найдено.

ENO1 [9]  — гликолитический фермент, катализи-
рующий превращение 2-фосфоглицерата в фосфо-
енолпируват в процессе гликолиза. ENO1 также уча-
ствует в различных процессах, таких как: контроль 
роста, толерантность к гипоксии и аллергические ре-
акции. Уровень данного сывороточного маркера уже 
используется для диагностики некоторых опухолей, 
эндометриоза и гипоксического повреждения голов-
ного мозга.

Применение серологического протеомного ана-
лиза помогло обнаружить в сыворотке пациентов 
с  НМРЛ аутоантитела к ENO1. Данный маркер может 
идентифицировать как ранние, так и поздние ста-
дии заболевания. Использование для обнаружения 
НМРЛ двух диагностических маркеров —  Cyfra 21-1 и 
ENO1 — повышает чувствительность теста до 84%.

HSP90β [10] — белок теплового шока, молекуляр-
ный шаперон, который способствует созреванию, 
поддержанию структуры и правильной регуляции 
специфических белков-мишеней, участвующих, на-
пример, в контроле клеточного цикла и передаче 
сигналов. В раковых клетках наблюдаются частые му-
тации, сверхэкспрессия и постоянная активация дан-
ного маркера.

Последние исследования показывают, что позд-
ние стадии опухоли поджелудочной железы, рака про-
статы и яичников характеризуются сверхэкспрессией 
HSP90β. Работы по изучению изменения концентра-
ций HSP90β в сыворотке крови у пациентов с раком 
легких показали, что имеются достоверные отличия 
экспрессии HSP90β у здоровых и онкологических ис-
пытуемых. Сочетание сывороточных уровней HSP90β 
и Cyfra 21-1 несет прогностическую информацию о ре-
цидиве метастазирования или смерти от НМРЛ. 

GRP (гастрин-рилизинг пропептид)  — предше-
ственник пептида, высвобождающего гастрин, кото-
рый в основном содержится в головном мозге, легких, 
толстой кишке и нейроэндокринных клетках предста-
тельной железы [11]. Есть исследования, которые по-
казали, что ингибирование ProGRP подавляет проли-
ферацию нейтрофилов и способствует апоптозу [12]. 

ProGRP является наиболее чувствительным и специ-
фичным сывороточным биомаркером, описанным до 
сих пор для МРЛ [13]. Оптимальный  диагностический 
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порог составляет 66 нг/л, чувствительность данного 
маркера  — 86,5%, специфичность  — 96,5%. Кроме 
того, ProGRP имеет диагностическое значение для 
определения стадии заболевания — анализ онкомар-
кера в сыворотке пациентов указал, что на стадиях 
I–II, III и IV оптимальные диагностические пороговые 
значения для ProGRP при МРЛ составляли 56,0 нг/л, 
71,0  нг/л и 99,0 нг/л [13]. У здоровых людей средний 
уровень проGRP составлял 36,1 пг/мл, что значитель-
но ниже, чем у пациентов с МРЛ [14]. У пациентов 
с  МРЛ, находившихся под наблюдением на протяже-
нии всего лечения, уровень онкомаркера снизился 
после химио терапии [14].

О повышенных концентрациях также сообщалось 
у пациентов с НМРЛ, пороговый уровень ProGRP в сы-
воротке составлял 45 пг/мл и не изменялся на разных 
стадиях заболевания [14]. Таким образом, ProGRP мо-
жет помочь отличить МРЛ от других гистологических 
типов рака легких. 

В дополнение к раку легких следует отметить, что 
ProGRP также может быть повышен у пациентов с ме-
дуллярной карциномой щитовидной железы, почек и 
рака предстательной железы [15, 16]. 

Ассоциированные с GRP-ж маркеры
NSE (нейронспецифическая энолаза) — форма изо-

фермента гликолитической энолазы. Данный белок 
локализован в нейронах, а также в клетках нейроэн-
докринного происхождения. Уровень NSE повышает-
ся при заболеваниях нервной системы, сопровожда-
ющихся достаточно быстрым разрушением нейронов, 
поэтому используется в диагностике и оценке прогно-
за восстановления при поражениях нервной системы 
различного происхождения. 

Диагностическая чувствительность и специфич-
ность NSE при НМРЛ составляли 66,67 и 78,69% соот-
ветственно для сывороточного NSE при пороговом 
значении 19,35 нг/мл [17].  Результаты показали, что 
уровни NSE и ProGRP были значительно выше в груп-
пе МРЛ, чем в группе НМРЛ, и что чувствительность 
(при 95% специфичности) NSE, ProGRP и комбинации 
двух маркеров для дифференциальной диагностики 
НМРЛ и МРЛ составила 71,9, 90,6 и 90,8% соответ-
ственно [14].

CEA (раковоэмбриональный антиген) — описание 
группы близкородственных гликопротеинов, вовле-
ченных в процессы клеточной адгезии. В норме CEA 
продуцирует гастроинтестинальная ткань при разви-
тии плода, но после рождения его продукция прекра-
щается. Таким образом, в крови здоровых взрослых 
СЕА присутствует только на очень низких уровнях. 
Как диагностический маркер СЕА более чувствителен 
к аденокарциноме; в результате он имеет большое 
значение в диагностике различных злокачественных 

опухолей [18]. При иммуноферментативном анализе 
бронхоальвеолярного лаважа установлено, что уров-
ни CEA и ProGRP в группе рака легких были значитель-
но выше, чем в контрольной группе [19].

Плоскоклеточная карцинома (SCC)  — вид злока-
чественного новообразования, развивающийся из 
шиповатого слоя многослойного плоского эпителия 
[20]. Данная эпителиальная ткань выстилает поверх-
ности многих органов организма (слизистые обо-
лочки полости рта (частично), пищевода, влагалища, 
влагалищной части шейки матки, части мочеиспуска-
тельного канала, промежуточной зоны прямой киш-
ки), что делает этот вид онкологии одним из наиболее 
распространенных. По этой причине исследования 
онкомаркеров, дающих возможность распознать эти 
заболевания на более ранних стадиях, являются акту-
альными и необходимыми. 

Антиген плоскоклеточной карциномы (squa-
mous cell carcinoma antigen, SCCA) был выделен 
в  1977 г. из ткани шейки матки, пораженной плоско-
клеточным раком [21]. Данный гликопротеин с моле-
кулярной массой, равной 48 кДа, является онкомарке-
ром в случае SCC. Было выяснено, что SCCA принимает 
участие в дифференцировке нормального плоскокле-
точного эпителия и в случае патологии стимулирует 
рост опухолевых клеток за счет ингибирования про-
цесса апоптоза клеток (рис. 1). Избыточное разраста-
ние дифференцированных клеток приводит к появ-
лению новообразований онкологического характера. 
Данный онкомаркер применяется для диагностики 
различных злокачественных новообразований, таких 
как рак шейки матки, рак легких, опухоли головы и 
шеи, и многих других [22]. 

Существуют две высокогомологичные изоформы 
(98% — степень гомологии и 92% — идентичность на 
уровне аминокислот) антигена плоскоклеточной кар-
циномы — SCCA1 и SCCA2. Эти формы белка обычно 
экспрессируются в одних тканях. Первая изоформа 
является нейтральной формой SCCA (изоэлектри-
ческая точка белка (pI)=6,4). Вторая, в свою очередь, 
представляет собой кислую форму (pI=5,9). Изоформы 
выполняют различные функции и могут экспресси-
роваться по-разному при опухолях и кожных забо-
леваниях: SCCA1 в основном ингибирует папаинопо-
добные цистеиновые протеазы, в то время как SCCA2 
ингибирует химотрипсиноподобные сериновые про-
теазы [23].

Подавляющее большинство всех исследований 
зависимости концентрации антигена плоскоклеточ-
ной карциномы от возникновения онкологических 
процессов представлено изучением рака шейки мат-
ки [24]. Экспериментальным путем было выяснено, 
что использование оценки экспрессии SCCA явля-
ется недостаточным параметром для определения 



Патофизиология

МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 11, № 4, 2023 135

 плоскоклеточного рака шейки матки. В процессе по-
иска решения данной проблемы установлено, что диа-
гностическая эффективность совместного использо-
вания SCCA c позитронно-эмиссионной томографией/
компьютерной томографией гораздо выше. Совмест-
ное использование этих двух методов диагностики 
позволяет выявлять рецидивы опухолей гораздо 
раньше и с большей точностью [25].

Также антиген плоскоклеточной карциномы вы-
ступает онкомаркером в случае онкологии легких, 
а конкретно — при НМРЛ [26]. Последние исследова-
ния информативности SCCA в отношении рака легкого 
показывают, что данный онкомаркер не обладает не-
обходимой чувствительностью для того, чтобы стать 
полноценной частью клинической диагностики этого 
заболевания [27].

Однако некоторые исследования дали результа-
ты, которые показывают, что SCCA позволяет более 
точно отличать больных, страдающих плоскоклеточ-
ным раком легких, от здоровых людей: чувствитель-
ность  — 64,15 и 58,49%, специфичность  — 84,62 и 
90,38% соответственно [28]. По этой причине антиген 
плоскоклеточной карциномы гораздо чаще исполь-
зуется как параметр для оценки эффективности раз-

личных методов лечения немелкоклеточного рака 
легких [29].

Нередко антиген SCC применяется для диагности-
ки и мониторинга рака головы и шеи — совокупность 
злокачественных образований различных органов 
в этих областях (ротовая полость, носоглотка, носовая 
полость, пазухи и т.д.) [30].

Изучив результаты исследований в данной обла-
сти, можно сказать, что и в этом случае антиген пло-
скоклеточной карциномы не выступает качественным 
маркером для выявления онкологии на ранних стади-
ях. Тем не менее SCCA позволяет выявлять рецидивы 
и определять степень метастазирования: «В группе 
пациентов с метастазами в регионарных лимфатиче-
ских узлах у 80% пациентов было выявлено более вы-
сокое значение концентрации антигена по сравнению 
с нормой (1,7 нг/мл)» [31].

Для повышения информативности и чувствитель-
ности при диагностике злокачественных новообразо-
ваний SCCA обычно определяют в комбинации с дру-
гими онкомаркерами. Часто антиген плоскоклеточ ной 
карциномы исследуют вместе с СЕА и CYFRA 21-1. 
Ис следования показывают, что комбинированное 
использование этих онкомаркеров действительно 
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повышает чувствительность: на разных стадиях за-
болевания чувствительность CYFRA 21-1, CEA и SCCA 
составляла 17–81%, 30–52% и 24–39% соответствен-
но. Значения чувствительности маркера CYFRA 21-1 
в разы возрастали при сочетании с CEA или SCCA [32].

Нейронспецифическая энолаза (NSE) как изо-
форма гликолитического фермента энолазы содер-
жится в здоровом организме, однако ее повышен-
ный уровень может указывать на наличие патологии 
[34]. В организме человека встречаются три изофер-
мента энолазы: α-энолаза, которая распространена 
повсеместно; β-энолаза, встречающаяся в мышцах, 
и γ-энолаза (NSE), специфичная для нейронов. Поми-
мо нейронов, NSE также встречается в нейроэндо-
кринных клетках, в особенности в клетках диффуз-
ной нейроэндокринной системы, расположенных в 
гипофизе, легких, поджелудочной железе, кишечни-
ке и щитовидной железе. NSE впервые была описана 
в 1965 г. [33].

NSE сверхэкспрессируется в сыворотке крови и 
ликворе при повреждении нервных клеток, причем 
уровень NSE коррелирует с тяжестью повреждения. 
Таким образом, NSE может служить биомаркером для 
оценки гибели нейронов. Также повышенные уровни 
NSE в крови могут возникать при злокачественной 
пролиферации, что делает NSE полезным биомарке-
ром для диагностики, определения стадии и лечения 
нейроэндокринных и нейрогенных опухолей [35].

В случае нейроэндокринных опухолей NSE в ос-
новном выступает неспецифическим маркером, то 
есть указывает на возможное онкологическое обра-
зование в организме, но не уточняет его вид. Тем не 
менее оценка уровня NSE у пациента может быть по-
лезна, например, для диагностики низкодифференци-
рованных нейроэндокринных карцином поджелудоч-
ной железы. Так как почти 100% нейроэндокринных 
опухолей поджелудочной железы положительны на 
хромогранин A (CgA) и синаптофизин, эти два мар-
кера эффективны при высокодифференцированных 
карциномах. В случае низкодифференцированной 
карциномы иммуногистохимическая окраска на CgA 
может быть слабой или отсутствовать. Тогда результа-
ты анализа на NSE являются адекватным показателем 
наличия заболевания [36].

На сегодняшний день NSE считается наиболее на-
дежным маркером МРЛ, в то время как прогностиче-
ская ценность NSE в сыворотке крови при НМРЛ край-
не мала [37].

В исследовании, проведенном Z.  Huang и соавт., 
содержание NSE в сыворотке крови значительно раз-
личалось в зависимости от размера опухоли при МРЛ, 
стадии заболевания и отдаленного метастазирования, 
в то время как связь с полом и возрастом не была об-
наружена [38].

В ходе иммуногистохимического исследования 
четырех биомолекул (тиреоидного фактора транс-
крипции-1 (TTF1), цитокератина 7 (CK7), цитокератина 
20 (CK20) и NSE) M. Kostovski и соавт. было установле-
но, что уровень NSE повышен в 100% случаев рака лег-
кого [39].

Также анализ эффективности NSE для раннего вы-
явления МРЛ, проведенный L. Huang и соавт., показал, 
что объединенная чувствительность NSE для выяв-
ления SCLC составила 0,688, специфичность — 0,921, 
коэффициент положительного правдоподобия  — 
8,744, коэффициент отрицательного правдоподо-
бия  — 0,339. В этом исследовании рассматривались 
пациенты из двух этнических групп, в которых была 
установлена эффективность диагностики с помощью 
NSE. Исследование показало, что в Европе чувстви-
тельность составила 0,740, специфичность  — 0,932, 
а в Азии чувствительность составила 0,590, специфич-
ность — 0,901. Кроме того, был проведено сравнение 
методов анализа, которое показало, что иммунофер-
ментные анализы ELISA обладали самой высокой чув-
ствительностью, а радиоиммунологические — самой 
высокой специфичностью. В связи с этим можно сде-
лать вывод, что NSE обладает высокой диагностиче-
ской эффективностью в случае МРЛ, однако эффек-
тивность отличается в соответствии с регионом и 
методом исследования [40].

Многочисленные исследования подтверждают 
диагностическую ценность NSE при МРЛ, однако чув-
ствительность NSE остается относительно низкой. 
И  поэтому некоторые авторы предлагают комбини-
рованную диагностику для повышения точности диа-
гноза. У пациентов с МРЛ была подтверждена диагно-
стическая полезность других опухолевых маркеров, 
таких как гаптоглобин, CEA и CYFRA 21-1 [41]. 

Также была установлена связь комбинации CA125 
и NSE с метастазированием МРЛ в печень с приемле-
мыми значениями чувствительности (51,2%), специ-
фичности (72,6%) и площади под кривой (0,64). При 
этом значения чувствительности и площади под 
кривой комбинации маркеров были выше, чем для 
отдельных факторов, в то время как специфичность 
была выше, чем для CA125 [42].

Прогностическая ценность NSE при НМРЛ мала, 
однако в комбинации с другими маркерами уровень 
NSE может способствовать прогнозированию забо-
левания. К примеру, применение сывороточных TK1, 
PCDGF, CYFRA21-1, NSE и CEA вместе с КТ демонстри-
рует высокую чувствительность и диагностическую 
точность при диагностике и мониторинге химиотера-
пии НМРЛ [43].

Помимо онкологических заболеваний, определе-
ние уровня NSE в сыворотке крови может также быть 
полезно при туберкулезе. Исследования показывают, 
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что NSE можно использовать для мониторинга ак-
тивности туберкулеза и ответа на лечение. В случае 
туберкулеза повышенный уровень NSE в сыворотке 
обусловлен, по крайней мере частично, макрофагами 
при гранулематозных поражениях [44].

Диагностика рака легкого в начальной стадии 
имеет очень большое клиническое значение. Диагно-
стика как туберкулеза, так и начальной стадии рака 
легких производится с помощью КТ. Однако КТ обла-
дает малой специфичностью и поэтому может дать 
ложноположительный результат. И поэтому зачастую 
для диагностики рака легкого пациентам необходи-
мо дополнительное обследование, такое как биопсия 
легкого, что может вызывать серьезные осложнения. 
Менее инвазивным методом будет считаться анализ 
сыворотки крови на онкомаркеры. Исследования 
показали, что уровни маркеров CEA, CYFRA21-1, NSE, 
Pro-GRP и SCC-Ag значительно выше при раке легкого, 
нежели при туберкулезе [45].

Раково-эмбриональный антиген (carcinoem-
bryo nic antigen, CEA) является важным белком эм-
брионального развития, отвечающим за клеточную 
адгезию. CEA был открыт в 1965  г. и использовался 
в качестве маркера колоректального рака. CEA явля-
ется гликопротеином с массой около 180 кДа. В его 
состав входят аминокислотная последовательность и 
полисахаридная часть, которые обеспечивают ему за-
метную вариабельность [46]. 

CEA наиболее часто экспрессируется в мембранах 
тканей железистого эпителия желудочно-кишечного 
тракта, желчных канальцев печени и вставочных про-
токов слюнной железы. 

Активная секреция CEA в норме происходит во 
время внутриутробного развития плода. Однако с воз-
растом уровень CEA снижается и остается на опре-
деленных уровнях концентрации. Рекомендуемый 
нормальный уровень антигена <3,40 нг/мл. Помимо 
повышений, вызванных патологиями, высокий уровень 
CEA встречается у курящих людей. В этих случаях его 
концентрация, как правило, не превышает 10 нг/мл [46]. 

Повышенные концентрации CEA в крови могут 
свидетельствовать о наличии различных доброкаче-
ственных и злокачественных опухолей в организме 
человека. В первую очередь  — карциномы толстой 
кишки, а также воспалительных процессов (гепатита, 
бронхита, панкреатита, гастрита), заболеваний почек, 
печени, и в том числе рака легких. Существует иссле-
дование, предоставляющее данные об уровне CEA 
в сыворотке крови при 49 различных типах рака и не 
раковых заболеваниях [47]. При развитии рака легких 
в опухолевых клетках происходит активация генов, 
кодирующих синтез CEA, после его выделения клет-
ки переносят маркер в систему кровообращения, что 
приводит к значительному повышению уровня CEA 

в организме [46]. Онкомаркер может быть обнаружен 
путем исследования крови пациента, опухолевой тка-
ни и тканевой жидкости. 

Уровень СЕА не отличался при различных гисто-
логических формах НМРЛ. Чувствительность СЕА при 
различных формах немелкоклеточного рака не отли-
чалась более чем на 5% [48]. 

Повышенное содержание онкомаркера CEA у боль-
ных с НМРЛ было выявлено у 46,5% обследованных [48].

CEA может в определенной степени отражать рост 
опухоли в организме пациента. Была обнаружена пря-
мая пропорциональная зависимость частоты возрас-
тания сывороточного онкомаркера в зависимости от 
стадии рака. Чувствительность тестов крайне мала 
на начальных стадиях рака (I и II), но по мере его про-
грессирования (III) чувствительность возрастает. Зна-
чительное возрастание онкомаркера происходит на 
последней стадии рака [48].

Обнаружено, что CEA и CYFRA 21-1 клинически 
полезны для прогнозирования и мониторинга отве-
та при НМРЛ [49]. В исследовании H. Jia и соавт. было 
разработано две комбинации онкомаркеров (CEA+ 
CYFRA21-1+NSE и CEA+CYFRA21-1+NSE+Pro-GRP+SCC-
Ag), которые являются полезными инструментами при 
использовании комплексной оценки [50]. 

В другом ретроспективном исследовании опре-
делялся уровень CEA как самостоятельного диагно-
стического маркера, и в комбинации с несколькими 
другими онкомаркерами. В результате было показано, 
что специфичность CEA составила 68%, а чувствитель-
ность  — 69%. Однако при учете совместно с CYFRA 
21-1 специфичность возрастала. В случае комбина-
ции трех маркеров (CEA, CYFRA 21-1 и SCC) повыше-
ние хотя бы одного наблюдалось у 100% пациентов с 
НМРЛ III–IV ст. Можно сделать вывод, что в диагности-
ке рака легкого такая комбинация онкомаркеров, как 
CYFRA 21-1, CEA и SCC, имеет наибольшую диагности-
ческую ценность [51].

Использование тестов для определения уровня 
СЕА в крови может быть полезным для выявления па-
циентов с уже диагностированным НМРЛ, которым 
необходимо провести дополнительные исследования 
для более точного определения стадии заболевания 
и исключения наличия отдаленных метастазов [48]. 
В исследованиях было изучено и установлено пре-
диктивное значение СЕА. Снижение онкомаркеров 
у  пациентов, получающих лечение, ассоциировалось 
с лучшим прогнозом и увеличением общей выжива-
емости. В то время как обратный эффект, отсутствие 
снижения онкомаркера на фоне лечения, может ука-
зывать на возможное сопротивление химиотерапии 
и плохой прогноз [51].

Таким образом, результаты исследований ука-
зывают на потенциальную ценность использования 
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онкомаркера СЕА при диагностике у пациентов рака 
легких. Повышенные уровни СЕА могут служить инди-
катором прогрессирования заболевания, в то время 
как снижение уровней СЕА и других онкомаркеров 
у пациентов, получающих химиотерапию, сопрово-
ждается увеличением выживаемости. Действительно, 
комбинированное использование нескольких опухо-
левых маркеров может значительно повысить эффек-
тивность диагностики и оценку стадии заболевания. 
Однако для более точной оценки необходимо прове-
дение дополнительных исследований и определение 
оптимальных пороговых значений для этого маркера 
и его комбинаций с другими маркерами.

Ассоциированные с CEA маркеры
TAG-72  — раковый антиген 72-4 (CA 72-4) был 

впервые описан в 1981 г. Были получены монокло-
нальные антитела, реагирующие с клетками рака 
молочной железы (РМЖ) и не реагирующие с нор-
мальными тканями. После проверки на реактивность 
иммунопероксидазным методом, выяснилось, что 
моноклональный иммуноглобулин В72.3 реагирует 
с карциномой молочной железы и метастатическими 
узлами, и не реагирует со здоровыми тканями [52]. Вы-
являемый данным антителом белок получил название 
опухолеассоциированный гликопротеин-72 (tumor-
associated glycoprotein-72, TAG-72).

На данный момент TAG-72 изучен недостаточно. 
Известно, что данный гликопротеин является внеш-
ним мембранным муцином и, вероятнее всего, выпол-
няет свойственные этому семейству функции: распо-
лагаясь на поверхности клеток, TAG-72 может служить 
для клетки защитным барьером от микробных токси-
нов, облегчать усвоение жирных кислот и предотвра-
щать протеолитическую деградацию [53]. 

Экспрессия TAG-72 наблюдается в основном в 
тканях эпителия желудочно-кишечного тракта у пло-
да, у взрослого же человека в здоровых тканях глико-
протеин в значительной мере не обнаруживается, за 
исключением железистого эпителия эндометрия, эпи-
телия выводного протока слюнных желез и эпителия  
бронхов [54]. 

При помощи использования мышиного моно-
клонального антитела B72.3 в иммуногистохимиче-
ских методах было показано, что экспрессия TAG-72 
в  злокачественных новообразованиях наблюдается 
в  94%  аденокарцином толстой кишки, 84% инвазив-
ных протоковых карцином молочной железы, 96% не-
мелкоклеточных карцином легкого, 100% распростра-
ненных эпителиальных карцином яичников [54].

CA 72-4  — сывороточная форма гликопротеина, 
определяемая парой антител В72.3 и СС49. Оба анти-
тела соответствуют эпитопам TAG-72. Стоит отметить, 
что наличие у пациентов острых бактериальных или 

вирусных заболеваний не влияет на уровень СА 72-4 
в  сыворотке крови [55]. Значения CA72-4 не имеют 
существенных различий у мужчин и женщин. Также 
уровни CA72-4 не имеют статистических различий 
между возрастными группами. Референсные значе-
ния 0–7,14 kU/l [56].

Данная молекула показывает повышенную экс-
прессию при доброкачественных заболеваниях груд-
ной клетки, также обнаружена корреляция с первич-
ной тканью и метастазированием аденокарциномы 
легкого (чувствительность — 21,7%, специфичность — 
88,3%), корреляция с плоскоклеточным раком лег-
кого не была выявлена (при референсных значениях  
СА72-4 — 5,3 нг/мл) [57].

По другим данным (референсные значения  
TAG-72  — 6 нг/мл) экспрессия TAG-72 наблюдается 
у  4,2% пациентов с доброкачественными новообра-
зованиями, при исключении больных почечной не-
достаточностью и заболеваниями печени показатель 
специ фичности улучшился до 3,8%. Концентрация 
данного онкомаркера при НМРЛ была значительно 
выше, чем при МРЛ. Также уровень TAG-72 при адено-
карциномах легкого был значительно выше, чем при 
плоскоклеточном раке легкого [58].

Диагностический потенциал CA 72-4 не ограничи-
вается онкологическими заболеваниями легких. При 
раке желудка маркер может быть использован для 
диагностики, прогнозирования развития стадии рака 
и рецидивов. Наиболее эффективным для диаг ностики 
оказалось сочетание CA72-4 + СЕА + CA 19-9 + TrxR: чув-
ствительность составила 91,60%, специ фичность  — 
94,62% [59, 60].

Для диагностики колоректального рака (КРР)  
СА72-4 имел следующие показатели:  чувствитель-
ность — 45,3%, специфичность — 95,9% (рак толстой 
кишки) и чувствительность — 69,4%, специфичность — 
63,9% (рак прямой кишки) [61]. Это свидетельствует, 
что данный маркер не имеет достаточной точности 
для того, чтобы быть самостоятельным инструментом 
диагностики КРР. 

В другом исследовании были сделаны выводы об 
экономической нецелесообразности использования 
СА72-4 для диагностики злокачественных опухолей 
желудочно-кишечного тракта в целом. Это обуслов-
лено тем, что PPV CA72-4 для ГК составлял 2,3%, что 
озна чало, что 97,7% CA72-4-положительных пациен-
тов были ложноположительными, а также существова-
нием более точных маркеров, например CEA [62]. Од-
нако в связке СА 72-4, CEA, CA 19-9 и TK1 показывают 
лучшую диагностическую эффективность.

Немаловажна роль CA 72-4 в диагностике рака 
шейки матки, яичников и эндометрия. При всех трех 
видах рака уровень онкомаркера в крови пример-
но одинаков. Чувствительность и специфичность 
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 составили для рака яичников 81,33 и 64,06%, для рака 
шейки матки — 94,67 и 55,77%, для рака эндометрия — 
93,33 и 50,00% соответственно. Следует добавить, что 
чувствительность CA72-4 для прогнозирования смер-
ти пациентов с раком яичников в течение 3 лет дости-
гала 80% [63].

Необходимо отметить, что СА 72-4 имеет большую 
диагностическую ценность, однако, так как данный 
онкомаркер является неспецифичным, самостоятель-
но для точной диагностики он использоваться не мо-
жет. Наибольшая экспрессия наблюдается при раке 
органов системы пищеварения, а также раке яични-
ков и эндометрия; при раке легкого, молочной и пред-
стательной желез наблюдались относительно низкие 
значения [64]. Суммируя данные исследования, мож-
но сделать вывод о достаточно низкой информатив-
ности и экономической эффективности СА 72-4 для 
диагностики рака легкого.

Заключение

Детальный анализ результатов многочисленных 
исследований позволяет считать, что такие молекулы, 

как CYFRA 21-1, GRP, SCCA, NSE, CEA и CA 72-4, по от-
дельности не обладают достаточной чувствительно-
стью и специфичностью, чтобы использовать их как 
самостоятельные биомаркеры для диагностики кон-
кретных онкологических заболеваний. 

Несмотря на это, их применение может быть до-
статочно полезно для прогноза рецидивов и дина-
мики метастазирования, а также для мониторинга 
эффективности химиотерапии пациентов с уже про-
грессирующими онкологическими заболеваниями. 

Очевидно, что для повышения информативности 
молекулярной диагностики рака легких на ранних ста-
диях необходимо продолжать исследования биомар-
керов, проанализированных в данном обзоре, в  их 
комбинациях с другими сигнальными молекулами, 
вовлеченных в патологический процесс. 

Повышение эффективности чувствительности и 
специфичности лабораторных тестов для персонали-
зированного скрининга и малоинвазивной диагности-
ки ранних этапов развития онкологических процессов 
в целом (и карцином легкого в частности) позволит 
разработать эффективные методы таргетной терапии 
опухолей.
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