
Буковинський медичний вісник. 2017. Т. 21, № 3 (83)                    ISSN 1684-7903            https://www.bsmu.edu.ua 

98 

 

МАРКЕРИ ЧИННИКІВ РИЗИКУ ПЕРЕБІГУ РАКУ ЛЕГЕНІВ 
О.Ю. Столярова 
Національний інститут раку, м. Київ, Україна 

 

Оригінальні дослідження                                 УДК: 616.24-006-079-073.576.8-085.849.12 

Ключові слова: рак, 
легені, перебіг, чинни-
ки ризику, маркери.  
 
Буковинський медич-
ний вісник. Т.21, № 3 
(83). С. 98-102 
 
DOI:  
10.24061/2413-0737. 
XXI.3.83.2017.101 
 
E-mail:  
оncologdopc 
@gmail.com 

Мета роботи – оцінка значущості окремих маркерів у контексті 
діагностики та прогнозування перебігу раку легенів (РЛ), визна-
чення їх ролі в патогенетичних побудовах захворювання. 
Матеріал і методи. Обстежено 115 хворих на РЛ віком від 24 до 
80 років (у середньому 58 років), серед яких було 78 % чоловіків і 
22 % жінок. Жодний з приводу РЛ раніше не був прооперований і 
до обстеження не отримував радіохіміотерапії. Дрібноклітинний 
гістологічний варіант захворювання встановлено у 17 % від числа 
хворих, недрібноклітинний (аденокарциному, плоскоклітинну та 
великоклітинну карциному) – у 83 %. У сироватці крові вивчали 
рівні трансформуючого b1 та судинного ендотеліального факто-
рів зростання, гомоцистеїну, ендотеліну-1, Е- й Р-селектину, цик-
лічного гуанозинмонофосфату, фібронектину, С-реактивного про-
теїну і a2-макроглобуліну. 
Результати. Окрім Е-селектину, виявлено достовірне збільшення 
концентрацій всіх показників, що встановлено в 34-100 % випадків 
РЛ, а їх вміст був пов'язаний із формою захворювання 
(центральна, периферійна), гістологічним варіантом, інтеграль-
ною тяжкістю пухлинного процесу, характером ускладнень пер-
винної пухлини (ексудативний плеврит, компресійний синдром, об-
тураційний ателектаз) і з особливістю метастазування, при цьо-
му параметри трансформуючого фактора зростання b1, судинно-
го ендотеліального чинника зростання й фібронектину прямо ко-
релюють між собою і мають певну негативну прогностичну зна-
чущість.  
Висновок. Отримані дані диктують необхідність вивчення в крові 
хворих на РЛ концентрацій перерахованих маркерів, що буде кори-
сним для оцінки тяжкості перебігу захворювання, прогнозування 
ускладнень його перебігу та вибору оптимальної методології ліку-
вання, а також контролю за ефективністю радіохіміотерапії. 
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МАРКЕРЫ ФАКТОРОВ РИСКА ТЕЧЕНИЯ  
РАКА ЛЕГКИХ 
О.Ю. Столярова 

Цель работы – оценка значимости отдельных маркеров в контексте 
диагностики и прогнозирования течения рака легких (РЛ), определе-
ния их роли в патогенетических построениях заболевания. 
Материал и методы. Обследовано 115 больных РЛ в возрасте от 
24 до 80 лет (в среднем 58 лет), среди которых было 78 % муж-
чин и 22 % женщин. Ни один больной по поводу РЛ раньше не был 
прооперирован и до обследования не получал радиохимиотерапию. 
Мелкоклеточный гистологический вариант заболевания установ-
лен в 1 7% от числа больных, немелкоклеточный (аденокарцинома, 
плоско- и крупноклеточная карцинома) – в 83 %. В сыворотке кро-
ви изучали уровни трансформирующего b1 и сосудистого эндоте-
лиального факторов роста, гомоцистеина, ендотелина-1, Е- и Р-
селектина, циклического гуанозинмонофосфата, фибронектина, 
С-реактивного протеина и a2-макроглобулина. 
Результаты. Кроме Е-селектина, выявлено достоверное увеличе-
ние концентраций всех показателей, что установлено в 34-100 % 
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  случаев РЛ, а их содержимое было связано с формой заболевания 
(центральная, периферическая), гистологическим вариантом, ин-
тегральной тяжестью опухолевого процесса, характером ослож-
нений первичной опухоли (экссудативный плеврит, компрессион-
ный синдром, обтурационный ателектаз) и с особенностью мета-
стазирования, при этом параметры трансформирующего факто-
ра роста b1, сосудистого эндотелиального фактора роста и фиб-
ронектина прямо коррелируют между собой и имеют определен-
ную неблагоприятную прогностическую значимость. 
Вывод. Полученные данные диктуют необходимость изучения в 
крови больных РЛ концентраций перечисленных маркеров, что 
будет полезным для оценки тяжести течения заболевания, про-
гнозирования осложнений его течения и выбора оптимальной ме-
тодологии лечения, а также для контроля за эффективностью 
радиохимиотерапии. 

Original research 
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RISK FACTORS MARKERS OF LUNG CANCER 
O.Yu. Stoliarova 

Objective – to evaluate significance of individual markers in the context 
of diagnosis and prediction of lung cancer course (LC), determination 
of their role in pathogenetic constructs of the disease. 
Materials and methods. 115 LC patients aged from 24 to 80 (average 
age – 58 years old) including 78 % of men and 22 % of women have 
been examined. None of the patients had been operated for LC previ-
ously or had undergone adiochemotherapy before the examination. 
Small-cell histological variant of the disease was found in 17 % of the 
patients, non-small cell (adenocarcinoma, squamous cell and large 
cell-carcinoma) – in 83 %. Levels of transforming b1 and vascular en-
dothelial growth factors, homocysteine, endothelin-1, E and P-selectin, 
cyclic guanosine monophosphate, fibronectin, C-reactive protein, and 
a2-macroglobulin were studied in serum. 
Results. In addition to E-selectin, a significant increase in the concen-
trations of all values was detected, which was found in 34-100 % of LC 
cases, and their contents were associated with the form of the disease 
(central, peripheral), histological variant, integral severity of the tumor 
process, nature of primary tumor complications (exudative pleurisy, 
compression syndrome, obstructive atelectasis) and with the peculiarity 
of metastasis, herewith the values of transforming growth factor b1, 
vascular endothelial growth factor and fibronectin directly correlate 
with each other and have a certain unfavorable prognostic signifi-
cance.  
Conclusion. The data obtained dictate necessity of studying the con-
centrations of these markers in the blood of LC patients. It will be use-
ful for assessing the severity of the course of the disease, predicting the 
complications of its course and selecting the optimal treatment method-
ology, and also for monitoring the effectiveness of radiochemotherapy. 

Вступ. Рак легенів (РЛ) посідає перше місце 
в структурі онкологічної захворюваності [1-3], 
причому його поширеність серед чоловіків сягає 
65 на 100 тис. населення, а серед жінок – 30 на 
100 тис., до того ж ці показники постійно зроста-
ють [4]. Щорічна смертність від РЛ серед чолові-

ків збільшується на 5-10 %, а серед жінок – на 15-
20 % [5, 6]. 

Прогноз перебігу РЛ та його ускладнень є 
актуальним завданням сучасної онкології [7]. 
Потрібно подальше удосконалення лабораторних 
прогностичних критеріїв діагностики РЛ [8, 9] та 
надійних маркерів ускладнень захворювання [10, 
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11], у тому числі внаслідок радіохіміотерапії [12, 
13]. 

Мета роботи. Оцінити значущість окремих 
маркерів у контексті діагностики та прогнозуван-
ня перебігу РЛ, визначити їх роль у патогенетич-
них побудовах захворювання. 

Матеріал і методи. Обстежено 115 хворих 
на РЛ віком від 24 до 80 років (у середньому 57-
,9±1,09 року), серед яких було 78,3 % чоловіків і 
21,7 % жінок. Виконано поперечне суцільне дос-
лідження, а в роботу увійшли пацієнти, які з при-
воду РЛ раніше не були прооперовані і до обсте-
ження не отримували радіохіміотерапії. Дрібнок-
літинний гістологічний варіант РЛ встановлено у 
16,5 % від числа хворих, недрібноклітинний – у 
83,5 %, у тому числі аденокарциному – у 40,0 %, 
плоскоклітинну карциному – у 38,3 %, великоклі-
тинну карциному – у 5,2 %. Індекс тяжкості пух-
линного процесу (IWT) дорівнював 3,97±0,056 
в.о., який оцінювали за формулою: ln[T+N2+(SM)
2], де ln – десятковий логарифм, Т – міжнародний 
показник характеру первинної пухлини, N – між-
народний показник метастатичного ураження 
регіональних лімфатичних вузлів, SМ – сума зон 
метастазів у віддалених органах. 

Імуноферментним аналізом (ридер «PR 210-
0-Sanofi diagnostic pasteur», Франція, набори 
«Immunodiagnostik», Німеччина, «IBL», Німеччи-
на, «DRG», США, «ProCon», Росія) вивчали в 
сироватці крові показники трансформуючого 
фактора зростання (TGF) b1, судинного ендотелі-
ального чинника зростання (VEGF), гомоцистеї-
ну (HCys), ендотеліну-1 (ЕТ1), Е- й Р-селектину 
(ESel, PSel), циклічного гуанозинмонофосфату 
(cGMP) і фібронектину (FN), а використавши 
аналізатор «Olympus-AU640» (Японія), вивчено в 
крові концентрації С-реактивного протеїну (CRP) 
й a2-макроглобуліну (a2MG). Як контроль лабо-

раторні параметри вивчено у 40 практично здоро-
вих людей віком від 18 до 62 років. 

Статистичну обробку отриманих результатів 
досліджень проведено за допомогою комп’ютер-
ного варіаційного, непараметричного, кореляцій-
ного, одно- (ANOVA) й багатофакторного 
(ANOVA/MANOVA) дисперсійного аналізу 
(програми «Microsoft Excel» та «Statistica-Stat-
Soft», США). Оцінювали середні значения (M), їх 
стандартні похибки (m) та відхилення (SD), кое-
фіцієнти кореляції Пірсона (r), критерії дисперсії 
Брауна-Форсайта (D) й Уїлкоксона-Рао (WR), 
відмінностей Стьюдента (t) та вірогідність стати-
стичних показників (p). Критичний рівень значу-
щості при перевірці статистичних гіпотез у дано-
му дослідженні приймали за такий, що дорівню-
вав 0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Якщо у здорових осіб параметри TGFb1 склали 
53,4±0,56 нг/мл, VEGF – 90,0±5,28 пг/мл, CRP – 
1,8±0,15 мг/л, FN – 715,1±8,24 мкг/мл і a2MG – 
2,8±0,12 г/л, то у хворих на РЛ вони виявилися 
відповідно більшими (p<0,001) у 8,0 (t=27,50), 5,7 
(t=35,39), 4,7 (t=18,78), 1,1 (t=3,67) і 1,3 (t=5,24) 
раза, що (>M+SD здорових) виявлено в 100,0 %, 
100,0 %, 99,1 %, 33,9 % і 42,6 % випадків (рис. 1 і 
2). У здорових осіб такі ендотелійасоційовані 
показники в крові, як ЕТ1 складали 4,0±0,10 пг/
мл, HCys – 9,3±0,48 мкмоль/л, cGMP – 11,2±0,20 
пмоль/мл, ESel – 241,6±12,93 нг/мл, PSel – 40-
,8±1,60 нг/мл. РЛ супроводжувався підвищенням 
в 1,9 раза ET1 (t=9,00, p<0,001), на 68 % HCys 
(t=7,69, p<0,001), на 23 % cGMP (t=4,89, p<0,001), 
на 17 % PSel (t=3,52, p=0,001). Зміни цих показ-
ників відповідно виявлено в 90 %, 76 %, 71 % та 
53 % випадків. 

За даними багатофакторного дисперсійного 
аналізу Уїлкоксона-Рао, на інтегральний стан 

TGFb1

VEGF

CRP

ET1

HCys

a2MG

cGMP

PSel

FG

ESel

Рис. 1. Відмінності показників пухлинних маркерів у 
крові хворих на РЛ і здорових, яких прийнято за 100%  

TGFb1

VEGF

CRP

ET1

HCys

cGMP

PSel
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FN

ESel

Рис. 2. Частота змін показників пухлинних маркерів 
(X>2 в.о.) у крові хворих на РЛ (%)  
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Рис. 3. Достовірні прямі кореляційно-регресійні зв'язки рівня TGFb1 з показником IWT у хворих на РЛ  

пухлинних маркерів чинять вплив форма РЛ 
(WR=2,11, p=0,049), дрібноклітинний гістологіч-
ний його варіант (WR=2,91, p=0,008), аденокар-
цинома (WR=2,34, p=0,029) і великоклітинна кар-
цинома (WR=2,65, p=0,015), проростання пухли-
ни в стравохід (WR=2,67, p=0,014) та число груп 
лімфатичних вузлів із метастазами (WR=1,59, 
p=0,013). 

Як свідчить однофакторний аналіз Брауна-
Форсайта, на параметри TGFb1 впливає метаста-
тичне ураження печінки (D=2,49, p=0,021), на 
рівень VEGF – розвиток обтураційного ателекта-
зу (D=1,90, p=0,009), проростання пухлини в тра-
хею (D=1,80, p=0,015) і ребра (D=1,62, p=0,036), 
наявність метастазів у надключичних (D=1,83, 
p=0,013), біфуркаційних (D=1,57, p=0,047) і заче-
ревних (D=4,07, p<0,001) лімфатичних вузлах, на 
показники CRP – плоско- й великоклітинна кар-
циноми (відповідно D=2,09, p=0,032 і D=3,97, 
p<0,001), метастазування «легеня в леге-
ню» (D=2,07, p=0,034), у нирки (D=4,14, p<0,001) 
та підшлункову залозу (D=3,64, p<0,001), на FN – 
наявність аденокарциноми (D=1,88, p=0,035), на 
a2MG – метастазування в головний мозок 
(D=2,49, p=0,027). 

Стадія захворювання чинить дію на вміст у 
крові ЕТ1 (D=2,44, p=0,038). Виконаний регресій-
ний аналіз показує пряму залежність від віку хво-
рих, показників ET1 (R=+2,39, p=0,024) і cGMP 
(R=+2,09, p=0,046), від тривалості захворювання 
– значень HCys (R=+2,12, p=0,044), від стадії па-
тологічного процесу – параметрів VEGF 
(R=+2,53, p=0,017) і ЕТ1 (R=+2,19, p=0,037). Ана-
ліз множинної регресії дозволив встановити пря-
мі залежності від кількості зон метастазів рівнів 
CRP (R=+5,33, p<0,001), FN (R=+2,14, p=0,034), 
a2MG (R=+4,86, p<0,001). Виявлено прямі коре-
ляційні зв'язки (рис 3) значень TGFb1 з IWT 
(r=+0,337, p<0,001), числом зон метастазів у лім-

фатичних вузлах (r=+0,192, p=0,047) і віддален-
них органах (r=+0,204, p=0,029). 

Як свідчить ANOVA/MANOVA, рівень змін 
пухлинних маркерів у крові впливає на інтеграль-
ні клінічні ознаки РЛ (WR=2,43, p=0,010). За ре-
зультатами ANOVA, від вмісту TGFb1 залежать 
центральна форма РЛ (D=6,42, p=0,013), розвиток 
дрібноклітинного гістологічного варіанта хворо-
би (D=5,03, p=0,027), ступінь диференціації пух-
линного процесу (D=4,21, p=0,021) і його інтегра-
льній тяжкості (D=16,65, p<0,001), від концентра-
ції VEGF – формування або аденокарциноми 
(D=9,61, p=0,002), або плоскоклітинної карцино-
ми (D=4,70, p=0,032), від a2MG – великоклітин-
ної карциноми (D=4,02, p=0,047), від CRP і FN – 
кількість зон метастазів у лімфатичних вузлах 
(відповідно D=3,22, p=0,006 і D=2,63, p=0,020). 

Слід зазначити, що рівень фібронектинемії 
при РЛ прямо корелює з показниками VEGF 
(r=+0,620, p<0,001) і Esel (r=+0,483, p=0,002), 
TGFb1 – прямо з VEGF (r=+0,352, p=0,030) і обе-
рнено з PSel (r=-0,378, p=0,019). Таким чином, у 
хворих на РЛ існують щільні взаємозв'язки білко-
вих маркерів пухлинного процесу зі станом ендо-
теліальной дисфункції судин. 

У процесі виконаного варіаційного, диспер-
сійного та кореляційного аналізу зроблено укла-
дення, що має певну практичну спрямованість: 
до ознак відносно негативного перебігу РЛ нале-
жать показники в крові TGFb1>520 нг/мл, VEGF-
>600 пг/мл і FN>800 мкг/мл (>M+SD хворих). 

Висновки 
1. У хворих на рак легень зростають у крові 

показники таких вивчених пухлинних маркерів, 
як TGFb1, VEGF, CRP, ET1, HCys, cGMP, PSel 
a2MG, FN, що спостерігається відповідно в 10-
0 %, 100 %, 99 %, 90 %, 76 %, 71 %, 50 %, 43 % і 
34 % випадків. 
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2. Рівень маркерів пов'язаний із формою за-
хворювання (центральна, периферична), гістоло-
гічним варіантом (дрібноклітинний, аденокарци-
нома, плоскоклітинна і великоклітинна карцино-
ма), з інтегральною тяжкістю пухлинного проце-
су, характером ускладнень первинної пухлини 
(ексудативний плеврит, компресійний синдром, 
обтураційний ателектаз) і з особливістю метаста-
зування. 

3. Показники в сироватці крові TGFb1, VE-
GF і FN прямо корелюють між собою і мають 
певну негативну прогностичну значущість. 

Перспективи подальших досліджень. 
Отримані дані диктують необхідність вивчення в 
крові хворих на рак легень концентрацій TGFb1, 
VEGF, CRP, ET1, HCys, cGMP, PSel a2MG і FN, 
що буде корисним задля оцінки тяжкості перебі-
гу захворювання, прогнозування ускладнень його 
перебігу та, можливо, вибору оптимальної мето-
дології лікування й контролю за ефективністю 
радіохіміотерапії. 
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