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критериев оценки тяжести течения РЛ в настоя-
щее время является актуальной задачей онколо-
гии [5]. Требуется разработка высокоинформа-
тив ных лабораторных прогностических факто-
ров выживаемости больных [15, 21, 22].

Цель работы — изучить состояние опухоле-
вых маркеров в сыворотке крови больных с 
разными вариантами течения рака легких, оп -
ределить их практическую значимость, оценить 
прогностическую роль исходных показателей 
при развитии осложнений радиохимиотерапии.

Материалы и методы
Под наблюдением находились 115 больных 

РЛ в возрасте от 24 до 80 лет, в среднем 

Рак легкого (РЛ) лидирует в структуре онко-
логической заболеваемости и является веду-

щей причиной смерти [2, 6]. Развитие РЛ опре-
де ляет носительство трансформирующего фак-
тора роста (TGF) β1 и других опухолевых мар-
керов (ОМ) [18, 23]. Прогностическую значи-
мость процессов метастазирования РЛ имеют 
уровни в крови того же TGF-β1 [7], сосудистого 
эндоте ли ального фактора роста (VEGF) и остео-
понтина (ОР) [13], фибронектина (FN) [14, 24], 
С-ре  ак тив ного протеина (CRP) [9, 25] и a2-мак-
ро гло булина (a2-MG) [16]. Поиск эффективных 
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Цель работы — изучить состояние опухолевых маркеров в сыворотке крови больных с разными вари-
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Материалы и методы. Под наблюдением находились 115 больных РЛ в возрасте от 24 до 80 лет 
(в среднем 58 лет), среди которых было 78 % мужчин и 22 % женщин. Соотношение центральной к пери-
ферической форме болезни составило как 3 : 1, немелкоклеточного к мелкоклеточному гистологическому 
варианту РЛ — как 5 : 1, IV, IІIB и IIIA стадии опухолевого процесса — как 6 : 4 : 1.

Результаты и обсуждение. У больных РЛ возрастают в сыворотке крови показатели трансформиру-
ющего фактора роста β1, сосудистого эндотелиального фактора роста, C-реактивного протеина, остеопон-
тина, остеокальцина, a2-макроглобулина и фибронектина, что наблюдается соответственно в 100, 100, 99, 
98, 97, 43 и 34 % случаев. Дисбаланс опухолевых маркеров связан с формой РЛ (центральная, перифери-
ческая), гистологическим вариантом (мелкоклеточный, аденокарцинома, плоскоклеточная и крупнокле-
точная карцинома), со степенью дифференциации и интегральной тяжестью опухолевого процесса, 
характером осложнений первичной опухоли (с экссудативным плевритом, компрессионным синдромом, 
обту ра ционным ателектазом) и с особенностями метастазирования, а прогнознегативными критериями в 
отношении течения РЛ являются параметры остеопонтина, тогда как в контексте возможных осложнений 
радиохимиотерапии — концентрации трансформирующего фактора роста β1 и a2-макроглобулина. 

Выводы. Увеличение уровня опухолевых маркеров в сыворотке крови больных РЛ определяется 
отдельными клиническими проявлениями заболевания, но мало влияет на трехлетнюю выжи ваемость 
пациентов. Полученные данные будут полезными для разработки рациональной медицинской техноло-
гии диагностики и радиохимиотерапии РЛ. 
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(57,9 ± 1,09) года, среди которых было 78,3 % 
мужчин и 21,7 % женщин. Никто из обследо-
ванных не был ранее прооперирован по поводу 
РЛ. У 59,1 % пациентов была правосторонняя 
локализация РЛ, у 38,3 % — левосторонняя, у 
2,6 % — двусторонняя. Расположение опухоле-
вого процесса в верхних долях легких констати-
ровано в 23,5 % случаев, в нижних — в 13,9 %, 
верхненижнедолевая локализация слева отмече-
на в 19,1 % наблюдений, средневерхнедолевая 
справа — в 30,4 %, медиастинальная — в 13,0 %. 
Центральная форма РЛ наблюдалась у 77,4 % 
больных, периферическая — у 22,6 %. Мелко-
клеточный гистологический вариант РЛ уста-
новлен 16,5 % случаев, немелкоклеточный — у 
83,5 %, в том числе аденокарцинома — у 40,0 %, 
плоскоклеточная карцинома — у 38,3 %, крупно-
клеточная карцинома — у 5,2 %. IIIA стадия 
опухолевого процесса отмечена в 12,2 % наблю-
дений, IIIB — в 18,3 %, IV — в 69,6 %. Степень 
дифференциации РЛ (GDT) была равна (1,15 ± 
± 0,108) балла, интегрального индекса тяжести 
опухолевого процесса (IWT) — (3,97 ± 0,056) о. е. 
Индекс подсчитывали по формуле: 

IWT = ln[T + N2 + (SM)2], 
где ln — десятичный логарифм, Т — междуна род-
ный показатель характера первичной опухоли, 
N — международный показатель метастатичес-
кого поражения региональных лимфатических 
узлов, SМ — сумма метастазов в отдаленных 
ор  ганах. Течение заболевания у 12,2 % больных 
осложнилось экссудативным плевритом, у 
11,3 % — комп рессионным синдромом, у 10,4 % — 
прорастанием в трахею, у 5,2 % — в грудную 
стенку и сдавлением возвратного нерва, у 
4,4 % — соответственно обтурационным ате -
лектазом и сдавлением верхней полой вены, у 
3,8 % — прорастанием опухоли в пищевод, у 
2,6 % — в ребра. Метастазирование РЛ в лимфа-
тические узлы обнаружено в 96,5 % наблюдений, 
в отдаленные органы — в 54,8 %, в скелет — в 
51,3 %, а среднее количество метастазов на одно-
го больного было соответственно 2,42 ± 0,136, 
1,86 ± 0,137 и 3,03 ± 0,192.

Для диагностики РЛ и его метастазов приме-
няли методы обычной рентгенографии, компью-
терной томографии, магнитно-резонансной то -
мографии и сонографии (аппараты Multix-Com-
pact-Siеmens, Германия, Somazom-Emotion-6-
Siemens, Германия, Gygoscan-Intera-Philips, Ни -
дерланды, Envisor-Philips, Нидерланды), эзо -
фаго гастроскопии (фиброскоп Olympus-GIF-Q20, 
Япония). Иммуноферментным и биохимичес-
ким методами (ридер PR2100-Sanofi diagnostic 
pasteur, Франция, анализатор Olympus-AU640, 
Япония) изучали в сыворотке крови уровни 

TGF-β1, VEGF, OP, OC, FN, CRP и a2-MG. Ин -
тегральную степень изменения показателей ОМ 
(X) определяли по формуле: 

,

где М1 — показатель у больного, М2 — средний 
показатель у здоровых людей контрольной 
груп пы, SD — стандартное отклонение показа-
теля у здо  ровых. Измененным значением счита-
ли X > 2 о. е. В качестве контроля параметры 
ОМ изучены в сыворотке крови 30 практически 
здоровых людей в возрасте от 18 до 66 лет 
(17 мужчин и 13 женщин). 

Статистическая обработка полученных ре  зуль-
татов исследований проведена с помощью ком-
пьютерного вариационного, непараметрического, 
корреляционного, регрессионного, одно- (ANOVA) 
и многофакторного (ANOVA/MANOVA) дис-
персионного анализа (программы Microsoft 
Excel и Statistica-Stat-Soft, США). Оценивали 
средние значения (M), их стандартные ошибки, 
стандартные отклонения (SD), коэффициенты 
корреляции, критерии регрессии, дисперсии, 
Стьюдента, Уилкоксона—Рао, Макнемара—Фи -
шера и достоверность статистических показате-
лей. Критический уровень значимости при про-
верке статистических гипотез в данном исследо-
вании принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Показатели X > 2 o. e. обнаружены у 32,2 % 

больных РЛ, которые условно включены в основ-
ную группу. Если у здоровых людей параметры 
TGF-β1 составили (53,4 ± 0,56) нг/мл, VEGF — 
(90,0 ± 5,28) пг/мл, OP — (22,0 ± 0,86) нг/мл, 
OC — (5,3 ± 0,40) нг/мл, CRP — (1,8 ± 0,15) мг/л, 
FN — (715,1 ± 8,24) мкг/мл и a2-MG — 
(2,8 ± 0,12) г/л, то у больных РЛ они оказались 
достоверно большими соответственно в 8,0, 5,7; 
1,9; 2,7; 4,7; 1,1 и 1,3 раза, что (> M + SD здоро-
вых) обнаружено в 100,0; 100,0; 98,3; 97,4; 99,1; 
33,9 и 42,6 % случаев (рис. 1, 2).

По данным многофакторного дисперсионного 
анализа Уилкоксона—Рао, на интегральное сос-
тояние ОМ влияют форма РЛ, мелкоклеточный 
гистологический вариант, аденокарцинома и 
крупноклеточная карцинома, прорастание опу-
холи в пищевод и количество метастазов в лим-
фатические узлы на одного больного. Как свиде-
тельствует однофакторный дисперсионный ана-
лиз, на параметры TGF-β1 влияет метастатичес-
кое поражение печени, на уровень VEGF — раз-
витие обтурационного ателектаза, прорастание 
опухоли в трахею и ребра, наличие метастазов в 
надключичных, бифуркационных и забрю шин-
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зывает на активизацию механизмов иммунной 
супрессии у больных РЛ [10]. При РЛ надежным 
прогностическим показателем является уровень 
в крови СRP [25], а высокие концентрации этого 
белка обратно коррелируют с выживаемостью 
больных [9]. M. Kasprzyk и соавт. [8], M.S. Shiels 
и соавт. [19] изучали в крови больных РЛ уровни 
CRP и a2-MG, кото рые оказались значительно 
повышены и обладали определенной прогности-
ческой значимос тью. Под действием FN у боль -
ных РЛ происходит активизация онкоассоци-
иро ванных матриксных металлопротеиназ (же -
лати наз-2 и -9), а на фоне повышения содержа-
ния a2-МG — их угнетение [3]. При РЛ, наряду 
с VEGF [4, 20], FN может быть маркером неоaн-
гио генеза [24].

Умершие больные с измененным интег раль-
ным составом ОМ маркеров в крови (основная 
группа) мало отличались от остальных пациен-
тов (при X < 2 o. e.) по продолжительности 

ных лимфатических узлах, на содержание ОР — 
значения GDT, прорастание опухоли в грудную 
стенку, метастазирование в лопатки и плечевые 
кости, на концентрацию ОС — среднее количе-
ство метастазов в костях на одного больного, на 
показатели CRP — плоскоклеточная и крупно-
клеточная карциномы, количество метастазов в 
отдаленные органы, метастазирование «легкое в 
легкое», в почки и в поджелудочную железу, на 
FN — наличие аденокарциномы, на a2-MG — 
метастазирование в головной мозг.

Анализ множественной регрессии позволил ус -
тановить прямые зависимости от количества и 
характера метастазов уровней ОP, OC, CRP, FN и 
a2-MG. Обнаружены прямые корреля цион ные свя-
 зи значений TGF-β1 с IWT, количеством метаста-
зов в лимфатические узлы и отдаленные органы, а 
также обратное соотношение с GDT (рис. 3, 4).

Повышение содержания TGF-β1 в перифери-
ческой крови во время опухолевого роста ука-

Рис. 1. Отличия показателей ОМ в крови больных РЛ  
и здоровых, которые приняты за 100 %

Рис. 3. Корреляционно-регрессионные связи уровня 
TGF- 1 с показателем GDT при РЛ

Рис. 2. Гистограммы показателей VEGF в крови больных 
(темная кривая) и здоровых (светлая кривая) людей

Рис. 4. Корреляционно-регрессионные связи уровня 
TGF- 1 с показателем IWT при РЛ
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жизни, соответственно составляя (11,7 ± 2,79) и 
(12,7 ± 1,89) мес. На продолжительность жизни 
дисперсионно влияет уровень в крови ОР, с 
которым также существует достоверная обрат-
ная корреляционная связь. Кроме того, наблю-
дается отрицательная корреляция с параметра-
ми фибронектинемии. Необходимо отметить, 
что обратные кумулятивные доли трехлетней 
выживаемости больных РЛ в основной и конт-
рольной группах мало отличаются между собой 
(рис. 5).

С учетом представленных данных сделано 
заключение, имеющее практическую значимость: 
показатели в сыворотке крови ОР > 50 нг/мл 
(> M + SD больных РЛ) являются прогноне га-
тивными в отношении течения заболевания. 
Отметим, что богатый аспарагиновой и глутами-
новой кислотами гликопротеин ОР относится к 
классу матриксно-клеточных белков и провос-
палительных цитокинов. РЛ (особенно с вовле-
чением в опухолевый процесс плевры) протека-
ет с повышенным уровнем в крови ОР, что имеет 
прогностическую значимость в рамках парамет-
ров выживаемости больных [17]. Как считают 
C.G. Kang и соавт. [7] и Y.Li и соавт. [12], содер-
жание в крови ОР прямо ассоциируется с вы -
сокими темпами прогрессирования РЛ.

Как свидетельствует ANOVA/MANOVA, уро-
вень изменений ОМ влияет на интегральные 
клинические признаки РЛ. По результатам 
ANOVA, от содержания TGF-β1 зависят цент-
ральная форма РЛ, развитие мелкоклеточного 
гистологического варианта болезни, GDT и 
IWT, от концентрации VEGF — формирование 
либо аденокарциномы, либо плоскоклеточной 
карциномы, от уровня a2-MG — крупноклеточ-
ной карциномы, от CRP и FN — количество 
метастазов в лимфатических узлах. Как показал 
анализ множественной регрессии, от интеграль-

ного состояния изученных в крови ОМ прямо 
зависят значения GDT и IWT, а также среднее 
количество на одного больного метастазов в 
отдаленных органах.

По данным анализа Макнемара—Фишера, у 
больных основной группы (с X > 2 o. e.) досто-
верно чаще (в 4,0 раза) выявляли немел ко-
клеточный РЛ, в 3,8 раза — экссудативный канк-
розный плеврит и в 8,3 раза — обтурационный 
ателектаз, но в 5,7 раза реже обнаруживали 
компрессионный легочный синдром. Кроме то -
го, у пациентов с интегрально измененными в 
крови ОМ оказались достоверно меньшими 
(на 15 %) показатели GDT.

Радикальную лучевую терапию (ЛТ) на пер-
вичную опухоль (> 60 Гр) получали 5,2 % от 
количества больных, радикальную ЛТ в комби-
нации с химиотерапией (ХТ) — 21,7 %, палиа-
тивное облучение легких — 10,4 %, палиативную 
ЛТ с ХТ — 36,5 %, палиативную ЛТ на отдален-
ные метастазы — 10,4 %, в комбинации с ХТ — 
15,7 %. В целом ЛТ получали все пациенты, а 
ХТ — 85 (73,9 %) из них. При этом оценивали 
мощность лечения. Так, средние дозы химиопре-
паратов {< М + SD} определяли как минималь-
ные (1 балл), дозы {M + SD ÷ М + 2SD} — как 
умеренные (2 балла), {M + 2SD ÷ M + 3SD} — 
как высокие (3 балла) и {> M + 3SD} — как очень 
высокие (4 балла). Мощность ЛТ (Ω) и ХТ (Y) 
подсчитывали по формуле: 

Ω(Y) = (a + b + c + d) : n, 
где a, b, c, d — соответственно количество зон 
облучения или препаратов в 1, 2, 3 и 4 балла; n — об -
щее количество зон облучения и исполь зо ван-
ных препаратов. Средние параметры Ω состави-
ли (1,39 ± 0,076) о. е., а Y — (0,37 ± 0,032) о. е.

Как демонстрирует анализ Уилкоксона—Рао, 
параметры X оказывают достоверное воздей-
ствие на характер осложнений лечения. Одно-
факторный дисперсионный анализ показал, что 
на количество осложнений радиохимиотерапии 
влияют исходные параметры в крови больных 
РЛ TGF-β1, VEGF, CRP и FN. Установлена дос-
 товерная связь развития лучевого фиброза лег-
ких с уровнями FN и a2-MG, а острого лучевого 
пневмонита — только с a2-MG, легочной гипер-
тензии (более 50 ммHg) — лишь с FN. TGF-β1 
негативно влияет на появление острого тубуло-
интерстициального нефрита, а ОР — на возник-
новение разных степеней тяжести нарушений 
мозгового кровообращения. Существует прямая 
регрессионная зависимость количества ослож-
нений лечебных мероприятий от исходных пара-
метров TGF-β1, OP и CRP. С учетом выполнен-
ной статистической обработки полученных дан-
ных исследования, прогнознегативным критери-

Рис. 5. Обратные кумулятивные доли трехлетней 
выживаемости больных РЛ с измененным 
интегральным уровнем ОМ в крови (основная группа) 
и остальных пациентов (контрольная группа)
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ем в отношении числа осложнений радиохимио-
терапии можно считать показатель TGF-β1 > 
> 520 нг/мл (> M + SD больных РЛ). По нашему 
мнению, уровень в крови больных РЛ a2-MG > 
> 5 г/л требует динамического контроля за 
состоянием органов дыхания в процессе наблю-
дения за боль ными.

В заключение отметим, что, по данным ли -
тературы, ЛТ при РЛ резко повышает актив-
ность TGF-β1, вызывая усиление чувствитель-
ности опухолевых клеток и неспособность их к 
перемещению [1], что также продемонстрирова-
но в эксперименте на культуре клеток А549 
немелкоклеточной формы РЛ in vitro [11]. Про-
гнозировать не только характер течения РЛ, а и 
развитие радиационного пневмонита в процессе 
ЛТ можно по уровню в крови a2-MG [16], что 
согласуется с нашими данными.

Выводы
1. У больных раком легких возрастают в сы -

воротке крови показатели всех изученных опу -
хо  левых маркеров (TGF-β1, VEGF, CRP, остео-

понтина, остеокальцина, a2-макроглобулина, 
фи  б  ронектина), что наблюдается соответствен-
но в 100, 100, 99, 98, 97, 43 и 34 % случаев.

2. Дисбаланс опухолевых маркеров связан с 
формой рака легких (центральная, периферичес-
кая), гистологическим вариантом (мелко кле точ-
ный, аденокарцинома, плоскоклеточная и круп-
ноклеточная карцинома), степенью дифференци-
ации и интегральной тяжестью опухо левого про-
цесса, характером осложнений первичной опухо-
ли (с экссудативным плевритом, компрессион-
ным синдромом, обтурационным ателектазом) и 
с особенностями метастазирования.

3. Высокий уровень опухолевых маркеров 
мало влияет на трехлетнюю выживаемость па -
циентов, а прогнознегативными критериями в 
отношении течения рака легких являются па -
раметры остеопонтина, тогда как в контексте 
возможных осложнений радиохимиотерапии — 
концентрации TGF-β1 и a2-MG.

4. Полученные данные будут полезными для 
разработки рациональной медицинской техноло-
гии диагностики и радиохимиотерапии рака легких.
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Клінічне значення пухлинних маркерів при раку легені
Мета роботи — вивчити стан пухлинних маркерів у сироватці крові хворих з різними варіантами 

перебігу раку легень (РЛ), визначити їхню практичну значущість, оцінити прогностичну роль почат-
кових показників у разі розвитку ускладнень радіохіміотерапії. 

Матеріали та методи. Під наглядом перебували 115 хворих на РЛ віком від 24 до 80 років 
(у середньому 58 років), серед яких було 78 % чоловіків і 22 % жінок. Співвідношення центральної 
до периферійної форми хвороби становило 3 : 1, недрібноклітинного до дрібноклітинного гістологіч-
ного варіанта РЛ — 5 : 1, IV, IІIB і IIIA стадії пухлинного процесу — 6 : 4 : 1.

Результати та обговорення. У хворих на РЛ збільшуються в сироватці крові показники транс-
формівного фактора зростання β1, судинного ендотеліального чинника зростання, C-реактивного 
протеїну, остеопонтину, остеокальцину, a2-макроглобуліну й фібронектину, що спостерігається від-
повідно в 100, 100, 99, 98, 97, 43 і 34 % випадків. Дисбаланс пухлинних маркерів пов’язаний із формою 
РЛ (центральна, периферійна), гістологічним варіантом (дрібноклітинний, аденокарцинома, плоско-
клітинна та крупноклітинна карцинома), зі ступенем диференціації й інтегральною тяжкістю пух-
линного процесу, характером ускладнень первинної пухлини (з ексудативним плевритом, компресій-
ним синдромом, обтураційним ателектазом) і особливостями метастазування, а прогнозонегативни-
ми критеріями відносно перебігу РЛ є параметри остеопонтину, тоді як у контексті можливих усклад-
нень радіохіміотерапії — концентрації трансформуючого фактора зростання β1 та a2-макроглобу ліну. 

Висновки. Збільшення рівня пухлинних маркерів у сироватці крові хворих на РЛ визначається 
окремими клінічними виявами захворювання, але мало впливає на трирічну виживаність пацієнтів. 
Отримані дані будуть корисними для розробки раціональної медичної технології діагностики й 
радіо хіміотерапії РЛ. 

Ключові слова: рак, легеня, пухлинні маркери.
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Clinical significance of tumor markers in lung cancer
Objective — to examine the state of tumor markers (TM) in the serum of patients with different variants 

of the clinical course of lung cancer (LC), to determine their practical significance, to evaluate the prog-
nostic role of benchmarks in the development of complications from radio chemotherapy. 

Materials and methods. The study included 115 patients with LC at the age of 24 to 80 years (on 
average 58 years), among whom there were 78 % men and 22 % women. The ratio of central to peripheral 
forms of the disease was 3 : 1, non small cell to small cell histological types of LC — came to 5 : 1, IV, IІIB 
and IIIA stages of tumor process — as a 6 : 4 : 1. 

Results and discussion. Increase of the levels of transforming growth factor β1, vascular endothelial 
growth factor, C -reactive protein, osteopontin, osteocalcin, a2  macro-globulin and fibronectin are observed 
in patients with LC correspondingly as 100, 100, 99, 98, 97, 43 and 34 % of cases. Imbalance of TM is 
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associated with a form of LC (central, peripheral), histological variant (small cell, adenocarcinoma, 
squamous and large cell carcinoma), with the degree of differentiation and integral severity of the tumor 
process, the nature of the complications of the primary tumor (with exudative pleurisy, compression 
syndrome, obstructive atelectasis) and with the features of metastasis. Osteopontin’s parameters are 
prognostic negative regarding the clinical course of LC, whereas in the context of possible complications 
from radio-chemotherapy are concentration of transforming growth factor β1 and a2  macroglobulin. 

Conclusions. Increasing the level of TM in the serum of patients with LC is determined by the individual 
clinical manifestations of the disease, but has a little influence on the 3  year survival of patients. The 
findings will be useful for the development of efficient medical diagnostic technology and radio-
chemotherapy of LC. 

Key words: cancer, lung, tumor markers.
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