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Введение
Рак легкого (РЛ) лидирует в структуре онкологи-

ческой заболеваемости и является ведущей причиной 

смерти больных [4, 6, 9]. В настоящее время проводят-

ся интенсивные научные исследования по совершен-

ствованию прежних и разработке новых опухолевых 

маркеров РЛ, обладающих высокой клинической зна-

чимостью [13].

РЛ свойственны гиперкальцемия с высокими 

уровнями паратиреоидного гормона и кальцитриола 

на фоне низкого содержания в крови кальцитонина 

(КТ) [11]. Было установлено, что при РЛ ослабляется 

кальцитониновая рецепция клеток, что является одним 

из маркерных предикторов метастазирования опухоли 

в кости [16]. Маркерами РЛ являются низкие уровни 

в крови КТ и пре-КТ, а положительные результаты та-

кого диагностического теста обнаруживают более чем 

у 40 % больных, чаще с мелкоклеточным вариантом за-

болевания и в случаях наличия отдаленных метастазов 

[1, 17], а показатели этих гормонов прямо коррелируют 

с выживаемостью пациентов с РЛ [10].

Гипокальцитонинемия при РЛ вызывает нару-

шения минеральной плотности кости, что повыша-

ет частоту остеопорозиндуцированных переломов, 

которые, по данным клинико-секционных иссле-

дований, наблюдаются у 30–40 % обследованных 

больных [4]. В эксперименте на крысах с РЛ было 

показано [3], что низкое содержание КТ сопрово-

ждается повышением концентраций в крови остео-

ассоциированных белков —  остеокальцина (ОК) 

и остеопонтина (ОП), участвующих в формирова-
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Резюме. Актуальность. Маркерами рака легкого являются низкие уровни в крови гормона кальцито-
нина, а высокие показатели белков остеокальцина и остеопонтина, связанные между собой, отражают 
процессы костного метастазирования и обладают прогностической значимостью. Цель исследования: 
оценить уровни в крови кальцитонина, остеокальцина и остеопонтина, факторы, их определяющие, ха-
рактер взаимосвязей и прогностическую роль в костном метастазировании при разных вариантах те-
чения рака легкого. Материалы и методы. Обследованы 86 больных раком легкого в возрасте от 24 
до 80 лет (в среднем 58 лет), среди которых было 84 % мужчин и 16 % женщин. Центральная форма рака 
имела место в 81 % наблюдений, периферическая —  в 19 %. Мелкоклеточный гистологический вариант 
заболевания установлен у 21 % от числа больных, немелкоклеточный —  у 79 %, в том числе аденокар-
цинома —  у 38 %, плоскоклеточная карцинома —  у 35 %, крупноклеточная карцинома —  у 6 %. IIIA стадия 
опухолевого процесса отмечена в 12 % случаев, IIIB —  в 21 %, IV —  в 67 %. Результаты. Рак легкого 
сопровождается уменьшением в крови у 20 % больных остеоассоциированного гормона кальцитонина 
на фоне повышения концентраций опухолевых маркеров остеокальцина и остеопонтина (соответствен-
но в 76 и 79 % наблюдений), что тесно связано с морфологическим вариантом (мелко- и немелкокле-
точный), стадийностью и тяжестью течения патологического процесса, определяет развитие компрес-
сионного синдрома, прорастание опухоли в грудную стенку, метастазирование в лимфатические узлы 
и кости, возникновение осложнений химиорадиотерапии в виде лучевого пневмофиброза, легочной 
гипертензии и миелодепрессии, а показатели остеокальцин- и остеопонтинемии обратно коррелируют 
с продолжительностью жизни больных. Выводы: кальцитонин, остеокальцин и остеопонтин при раке 
легкого являются маркерами тяжести течения заболевания, отражают метастазирование опухолевого 
процесса в скелет и обладают прогностической значимостью.
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нии остеопороза и имеющих прогностическую зна-

чимость [7, 10, 12].

Цель исследования: оценить уровни в крови КТ, ОК 

и ОП, факторы, их определяющие, характер взаимо-

связей и прогностическую роль в костном метастази-

ровании при разных вариантах течения РЛ.

Материалы и методы
Обследованы 86 больных РЛ в возрасте от 24 

до 80 лет (в среднем 58,20 ± 1,24 года), среди которых 

было 83,7 % мужчин и 16,3 % женщин. У 65,1 % от чи-

сла пациентов была правосторонняя локализация РЛ, 

у 34,9 % —  левосторонняя. Расположение опухолево-

го процесса в верхних долях легких констатировано 

в 24,4 % случаев, в нижних —  в 10,5 %, верхнениж-

недолевой локализации слева —  в 19,8 %, средневер-

хнедолевой справа —  в 31,4 %, медиастинальной —  

в 14,0 %. Центральная форма РЛ имела место в 81,4 % 

наблюдений, периферическая —  в 18,6 %. Мелко-

клеточный гистологический вариант РЛ установлен 

у 20,9 % больных, немелкоклеточный —  у 79,1 %, в том 

числе аденокарцинома —  у 38,4 %, плоскоклеточная 

карцинома —  у 34,9 %, крупноклеточная карцино-

ма —  у 5,8 %. IIIA стадия опухолевого процесса отме-

чена в 11,6 % случаев, IIIB —  в 20,9 %, IV —  в 67,4 %. 

Течение заболевания у 96,5 % от числа обследованных 

больных осложнилось метастазами опухоли в лимфа-

тические узлы, у 54,7 % —  в костно-суставной аппарат, 

у 51,2 % —  в отдаленные органы, у 15,1 % —  развитием 

компрессионного синдрома, у 12,8 % —  экссудативно-

го плеврита, соответственно у 11,6; 7,0; 3,5 и 1,2 % —  

прорастанием опухоли в трахею, пищевод, грудную 

стенку и ребра, у 2,3 % —  обтурационным ателектазом, 

у 3,5 % —  сдавлением верхней полой вены и возврат-

ного нерва.

Диагностика РЛ и его метастазов базировалась 

на клинических, лучевых (рентгенологических, 

компьютерных томографических, сонографических), 

фиброскопических, цитологических (гистологиче-

ских) методах исследования. Использовали аппара-

ты Multix-Compact-Siеmens (Германия), Somazom-

Emotion-6-Siemens (Германия), Gygoscan-Intera-Philips 

(Нидерланды), Olympus-GIF-Q20 (Япония) и Envisor-

Philips (Нидерланды). Оценивали степень дифферен-

циации РЛ (GDT) и его стадию (ТST), подсчитывали 

интегральный индекс тяжести опухолевого процесса 

(TSI). Уровень GDТ был равен 1,10 ± 0,12 балла, TST —  

6,60 ± 0,08 о.е., TSI —  4,00 ± 0,06 ln о.е. Посредством 

иммуноферментного анализа (ридер PR2100-Sanofi 

diagnostic pasteur, Франция) изучали в сыворотке кро-

ви показатели КТ, ОК и ОП (применяли наборы DRG, 

США и ProCon, Россия). В качестве контроля изучены 

показатели у 30 практически здоровых людей в возра-

сте от 18 до 64 лет (17 мужчин и 13 женщин).

Статистическая обработка полученных результатов 

исследований проведена с помощью компьютерного ва-

риационного, корреляционного, регрессионного, одно- 

(ANOVA) и многофакторного (ANOVA/MANOVA) 

дисперсионного анализа (программы Microsoft Excel 

и Statistica StatSoft, США). Оценивали средние зна-

чения (M), их стандартные ошибки (m) и отклонения 

(SD), коэффициенты корреляции (r), критерии рег-

рессии (R), дисперсии (D), Стьюдента (t), Уилкоксо-

на —  Рао (WR) и достоверность статистических пока-

зателей (р).

Результаты
У больных РЛ показатели КТ в сыворотке кро-

ви составили 8,30 ± 0,39 пг/мл, ОК —  12,1 ± 0,5 нг/мл 

и ОП —  35,20 ± 1,12 нг/мл, что по сравнению со здоро-
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Рисунок 1. Корреляционно-регрессионные связи концентраций в крови КТ, ОК и ОП у больных РЛ 
с показателем TSI
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выми людьми контрольной группы были соответствен-

но меньше вдвое (t = 5,50, p < 0,001), больше в 2,2 раза 

(t = 7,27, p < 0,001) и 1,6 раза (t = 6,40, p < 0,001), а параме-

тры (< M ± SD > здоровых) выявлены в 19,8; 75,6 и 79,1 % 

случаев. При этом обнаружена обратная корреляционная 

связь концентрации КТ с ОК (r = –0,240, p = 0,026).

Как показал дисперсионный анализ, на содер-

жание КТ в крови влияет мелкоклеточная форма РЛ 

(D = 2,24, p = 0,010), наличие компрессионного синдро-

ма (D = 1,96, p = 0,037) и распространенность метаста-

зирования в лимфатические узлы (D = 2,20, p = 0,018), 

на уровень ОК —  наличие аденокарциномы (D = 2,06, 

p = 0,019), на показатели ОК —  плоскоклеточной карци-

номы (D = 2,37, p = 0,003). Показатели ОК и ОП прямо 

связаны с TSI, что демонстрирует ANOVA (соответст-

венно D = 6,50, p < 0,001, и D = 2,37, p = 0,003) и корре-

ляционный анализ (r = +0,579, p < 0,001, и r =  +0,669, 

p < 0,001). Эти результаты показаны на рис. 1. В свою 

очередь, от этих белковых маркеров РЛ обратно зависит 

стадийность опухолевого процесса. Так, ОК и ОП ока-

зывают воздействие на показатель TST (соответственно 

D = 6,24, p = 0,004, и D = 9,26, p < 0,001), с которым су-

ществуют обратные корреляционные связи (r = –0,283, 

p = 0,008, и r = –0,326, p = 0,002). Динамические изме-

нения интегральных трехмерных гистограмм уровней 

КТ + ОК + ОП в процессе нарастания стадийности РЛ 

представлены на рис. 2.

Необходимо отметить, что от исходного уровня 

кальцитонинемии зависит частота последующего раз-

вития миелодепрессии (D = 4,11, p = 0,046) и легочной 

гипертензии (D = 10,63, p = 0,002) на фоне проводи-

мой химиорадиотерапии. Параметры остеокальцине-

мии влияют на частоту прорастания опухоли в грудную 

стенку (D = 4,04, p = 0,048) и метастазирования в от-

даленные лимфатические узлы (D = 2,70, p = 0,020), 

а значения остеопонтинемии —  на развитие лучевого 

фиброза легких (D = 3,92, p = 0,048).

Обсуждение
По данным литературы, кости вовлекаются в про-

цесс у каждого второго больного РЛ в виде остеоде-

фицита (остеопении, остеопороза) и метастазов [14]. 

Метастазирование РЛ в скелет сопровождается уве-

личением содержания в крови ОК и ОП [2, 15], кото-

рые вовлечены в связывание остеокластов на повер-

хности кости [8]. По нашим данным, интегральный 

характер метастазирования РЛ зависит от таких опу-

холевых маркеров, как КТ, ОК и ОП, что показывает 

многофакторный дисперсионный анализ Уилкок-

сона —  Рао (WR = 6,78, p < 0,001). Как показывают 

результаты однофакторного анализа, процессы кост-

ного метастазирования тесно связаны с параметрами 

в крови КТ (D = 3,82, p < 0,001), а количество ме-

тастазов в костях прямо коррелирует с сывороточ-

ным содержанием ОК (r = +0,664, p < 0,001) и ОП 

(r = +0,541, p < 0,001).

Из табл. 1 и рис. 3 видно, что показатели кальцито-

нинемии при наличии костных метастазов мало отли-

чаются от аналогичных значений у остальных больных, 

тогда как концентрация ОК в случаях метастазирова-

Рисунок 2. Интегральные трехмерные гистограммы показателей КТ + ОК + ОП у больных РЛ с разными 
стадиями опухолевого процесса

Таблица 1. Уровни в крови КТ, ОК и ОП у больных РЛ (M ± m)

Показатель

Группа больных Отличия групп

Без костных метастазов
(n = 39)

С костными метастазами
(n = 47)

t p

КТ, пг/мл 9,10 ± 0,54 7,70 ± 0,56 1,81 0,073

ОК, нг/мл 9,00 ± 0,57 14,70 ± 0,56 7,11 < 0,001

ОП, нг/мл 28,60 ± 1,55 40,60 ± 1,11 6,41 < 0,001
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ния в скелет возрастает на 63 % (t = 7,11, p = 0,001), 

а ОП —  на 42 % (t = 6,41, p < 0,001). По нашему мне-

нию, уровни в крови ОК > 20 нг/мл и ОП > 50 нг/мл 

(> M + SD пациентов с костными метастазами) явля-

ются прогнознегативными критериями метастазиро-

вания РЛ в скелет.

Следует подчеркнуть, что анализ множественной 

регрессии демонстрирует обратную зависимость про-

должительности жизни умерших больных от исходных 

показателей ОК и ОП (R = –1,98, p = 0,046), а с уров-

нем остеопонтинемии существует и обратная корре-

ляционная связь (r = –0,209, p = 0,045). Эти допол-

нительные сведения указывают на прогностическую 

значимость определения остеоассоциированных опу-

холевых белков при РЛ.

Выводы
РЛ сопровождается уменьшением в крови у 20 % 

больных остеоассоциированного гормона КТ на фоне 

повышения концентраций опухолевых маркеров ОК 

и ОП (соответственно в 76 и 79 % наблюдений), что 

тесно связано с морфологическим вариантом (мел-

ко- и немелкоклеточный), стадийностью и тяжестью 

течения патологического процесса, определяет разви-

тие компрессионного синдрома, прорастание опухоли 

в грудную стенку, метастазирование в лимфатические 

узлы и кости, возникновение осложнений химиора-

диотерапии в виде лучевого пневмофиброза, легочной 

гипертензии и миелодепрессии, а показатели остео-

кальцин- и остеопонтинемии обратно коррелируют 

с продолжительностью жизни больных и являются 

прогнознегативными в отношении развития костных 

метастазов.
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КАЛЬЦИТОНІН, ОСТЕОКАЛЬЦИН І ОСТЕОПОНТИН ПРИ РАКУ ЛЕГЕНІ

Резюме. Актуальність. Маркерами раку легені є низь-

кі рівні в крові гормона кальцитоніну, а високі показники 

білків остеокальцину й остеопонтину, пов’язані між собою, 

відображають процеси кісткового метастазування і мають 

прогностичну значущість. Мета дослідження: оцінити рівні 

в крові кальцитоніну, остеокальцину та остеопонтину, чин-

ники, що їх визначають, характер взаємозв’язків й прогно-

стичну роль в кістковому метастазуванні при різних варіан-

тах перебігу раку легені. Матеріали і методи. Обстежені 86 

хворих на рак легені віком від 24 до 80 років (в середньому 

58 років), серед яких було 84 % чоловіків і 16 % жінок. Цен-

тральна форма раку відзначалася у 81 % спостережень, пе-

риферійна —  в 19 %. Дрібноклітинний гістологічний варіант 

захворювання встановлено у 21 % хворих, недрібноклітин-

ний —  у 79 %, у тому числі аденокарцинома —  у 38 %, пло-

скоклітинна карцинома —  у 35 %, великоклітинна —  у 6 %. 

IIIA стадію пухлинного процесу відзначено у 12 % випадків, 

IIIB —  у 21 %, IV —  в 67 %. Результати. Рак легені супро-

воджується зменшенням у крові 20 % хворих остеоасоційо-

ваного гормона кальцитоніну на фоні підвищення концен-

трацій пухлинних маркерів остеокальцину й остеопонтину 

(відповідно в 76 і 79 % спостережень), що тісно пов’язано 

з морфологічним варіантом (дрібно- та недрібноклітинний), 

стадійністю й тяжкістю перебігу патологічного процесу, 

визначає розвиток компресійного синдрому, проростання 

пухлини в грудну стінку, метастазування в лімфатичні вузли 

і кістки, виникнення ускладнень хіміорадіотерапії у вигляді 

променевого пневмофіброзу, легеневої гіпертензії та міє-

лодепресії, а показники остеокальцин- і остеопонтинемії 

обернено корелюють із тривалістю життя хворих. Висновки: 
кальцитонін, остеокальцин й остеопонтин при раку легені 

є маркерами тяжкості перебігу захворювання, відображають 

метастазування пухлинного процесу в скелет і мають про-

гностичну значущість.

Ключові слова: рак легені, кальцитонін, остеокальцин, 

остео понтин.
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CALCITONIN, OSTEOCALCIN AND OSTEOPONTIN IN LUNG CANCER

Summary. Background. Lung cancer markers are low levels of the 

hormone calcitonin in the blood, and high levels of proteins osteo-

calcin and osteopontin, connected to each other, reflect the pro-

cesses of bone metastasis and have a predictive value. Objective: to 

evaluate blood levels of calcitonin, osteocalcin and osteopontin, the 

factors determining them, the nature of relationships and prognostic 

role in bone metastasis at different variants of lung cancer. Materials 
and methods. The study included 86 patients with lung cancer aged 

24 to 80 years (mean 58 years), among whom there were 84 % of men 

and 16 % of women. Central lung cancer occurred in 81 % of cases, 

peripheral —  in 19 %. Small-cell lung cancer has been detected in 

21 % of patients, non-small-cell —  in 79 %, including adenocarci-

noma —  in 38 %, squamous-cell carcinoma —  in 35 %, large-cell 

carcinoma —  in 6 %. IIIA stage of neoplastic process was noted in 

12 % of cases, IIIB —  in 21 %, IV —  in 67 %. Results. Lung cancer 

is accompanied by a decrease of bone-related hormone calcitonin in 

the blood of 20 % of patients on the background of increased con-

centrations of tumor markers osteocalcin and osteopontin (in 76 and 

79 % of cases, respectively), which is closely associated with mor-

phological variant (small- and non-small-cell), the stage and severity 

of pathological process, determines the development of compression 

syndrome, tumor invasion into the chest wall, metastasis in lymph 

nodes and bones, occurrence of chemoradiotherapy complications 

in the form of radiation pulmonary fibrosis, pulmonary hypertension 

and myelodepression, and indicators of osteocalcin- and osteopon-

tinemia are inversely correlated with the duration of life of patients. 

Conclusions. In lung cancer, calcitonin, osteocalcin and osteopontin 

are the markers of the severity of the disease, reflect the metastasis of 

the tumor process in the skeleton and have a predictive value.

Key words: lung cancer, calcitonin, osteocalcin, osteopontin.




