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Рак легкого – одно из наиболее распро-
страненных злокачественных новообразо-

ваний (12,4 %) [1]. Гистологически, различают мел-
коклеточный и немелкоклеточный рак легкого. 
Для мелкоклеточного рака характерно быстрое 
развитие и метастазирование. Его доле в струк-
туре рака легкого принадлежит 15 %. Соответ-
ственно, на долю немелкоклеточного рака легко-
го (НМРЛ) приходится 80–85 %. В свою очередь, 
НМРЛ подразделяется на несколько морфологи-
ческих типов: плоскоклеточный рак, аденокарци-

нома, гигантоклеточная карцинома, плоскоклеточ-
ная карцинома и карциноид. Наиболее распро-
странена аденокарцинома (40 % случаев НМРЛ). 
Она чаще встречается у женщин и характеризует-
ся наименьшей зависимостью от статуса куре-
ния. 30 % Принадлежит плоскоклеточному раку, 
и он характерен в большей степени для мужчин. 
Реже других (9 %) встречается гигантоклеточный 
рак легкого [1, 2].

Первые симптомы НМРЛ проявляются поздно, 
на III–IV стадиях, при значительном распростра-
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Lung cancer is one of the most common malignant neoplasms. Most of the morbidity structure 
belongs to non-small cell lung cancer. (NSCLC). The prognosis of survival for a given disease 
depends on the stage of the disease at the time of the first condition. Currently, computed tomogra-
phy and histological examination of tumor tissue are mainly used to diagnose this disease. However, 
these methods require special technical equipment and highly qualified specialists. For this reason, 
early diagnosis of the disease is difficult. This prompts the search for available and informative 
biochemical parameters that have pathogenetic significance, which would make it possible to judge 
the presence and extent of the malignant process already in the early stages of the disease. The aim 
of this work is to substantiate the feasibility of experimental study of receptors of immunocompetent 
cells and their ligands as potential biomarkers for the diagnosis of non-small cell lung cancer.
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нении опухолевого процесса [3]. Поздняя диагно
стика снижает эффективность лечения. Пятилет-
няя выживаемость пациентов с установленной 
IV стадией НМРЛ составляет лишь 13 %. Анало-
гичный показатель для пациентов с НМРЛ, обна-
руженным на I стадии, составляет 73 % [4]. Столь 
значительные различия выживаемости иллюстри-
руют важность ранней диагностики НМРЛ.

В настоящее время наиболее информативным 
методом выявления НМРЛ считается спиральная 
компьютерная томография. По некоторым данным, 
она позволяет установить I стадию заболевания 
в 85 % случаев [5]. Наилучшие результаты диффе-
ренциальной диагностики различных стадий НМРЛ 
по классификации TNM дает позитронноэмиссион-
ная томография (ПЭТКТ) [6]. Однако ни спиральная 
компьютерная томография, ни ПЭТКТ не являются 
рутинными методами диагностики НМРЛ, посколь-
ку требуют специального технического оснащения. 

Для уточнения диагноза обычно используется 
гистологическое исследование опухолевой ткани, 
результаты которого являются своеобразным «зо-
лотым» стандартом. Диагностическая чувствитель-
ность этого метода сравнительно высока и со-
ставляет 89–91 % [7]. Несмотря на высокую точ-
ность, его применение ограничивают инвазивность 
при заборе образцов ткани опухоли и необходи-
мость проведения исследования опытными, вы-
сококвалифицированными специалистами. Таким 
образом, проблема диагностики НМРЛ остается 
актуальной, поскольку существует потребность 
в изыскании доступных и информативных крите-
риев развития этого заболевания, измерение 
которых было бы минимально инвазивно, до-
ступно и в то же время, позволяло с высокой сте-
пенью вероятности судить о степени распростра-
нения и дифференцировки опухоли [3]. 

В настоящее время широко исследуются мо-
лекулярные маркеры злокачественных новооб-
разований. В частности, в сыворотке крови па-
циентов нередко измеряется уровень CYFRA 21–1. 
Этот белок является фрагментом цитокератина 19. 
В ряде работ отмечено статистически значимое 
повышение его уровня в сыворотке крови пациен-
тов с данным заболеванием [7–9]. Однако показа-
тели диагностической эффективности CYFRA 211, 
по сведениям различных исследователей, чрез-
вычайно варьировали. В частности, его диагнос
тическая чувствительность составляла от 37,3 % 
до 83 % [7, 9]. 

Противоречивы данные и относительно взаи-
мосвязи CYFRA 211 с клиникопатологическими 

характеристиками НМРЛ. Так, в некоторых рабо-
тах не обнаружено корреляционной связи его уров-
ня в сыворотке крови со степенью злокачествен-
ности и стадией заболевания [8]. В других иссле-
дованиях имеются данные о повышении уровня 
CYFRA 211 уже на первой стадии заболевания 
и положительной корреляции изменения его кон-
центрации с распространенностью НМРЛ [9, 10]. 

Противоречивость сведений побуждает к поис-
ку других биомаркеров НМРЛ. Рост и развитие 
опухолевой ткани неизменно сопровождает воспа-
лительная реакция. Она включает в себя инфильт
рацию иммунными клетками и привлечение сиг-
нальных молекул (цитокинов и хемокинов) в зону 
роста опухоли. 

Хемокины не только способствуют развитию 
воспаления, но регулируют процессы клеточных 
миграции и пролиферации, инвазии, метастазиро-
вания, васкуляризации [11]. Так, хемокины CXC, 
которые имеют в своей структуре последователь-
ность GluLeuArg (ELR+), способствуют ангиогене-
зу. Хорошая васкуляризация необходима для обес
печения опухоли кислородом и энергетическими 
субстратами. Тем самым она создает условия 
для ее быстрого роста и развития. Поэтому вы-
сокий уровень большинства ELR+CXC хемоки-
нов в плазме крови обычно ассоциирован с пло-
хим прогнозом онкологических заболеваний [12]. 
И наоборот, хемокины без ELRмотива обладают 
ангиостатической активностью, подавляя онко-
генез [13]. 

Влияние хемокинов на процессы опухолевого 
роста опосредуется их взаимодействием со своими 
7ТМСрецепторами, расположенными на мембра-
нах клеток микроокружения опухоли [14]. Уста-
новлено, что хемокины с ангиогенной активностью 
связываются с рецепторами CXCR1 и CXCR2, ха-
рактерными для иммунокомпетентных клеток, туч-
ных клеток, клеток эндотелия сосудов [15]. Клетки, 
снабженные такими рецепторами, есть и в кро-
вотоке. К ним относятся моноциты, Тлимфоциты, 
гранулоциты.

Рецептор CXCR1 способен взаимодействовать 
лишь с хемокинами CXCL6 и CXCL8, в то время 
как CXCR2 обладает сродством ко всем ELR+CXC 
хемокинам. Установлены различия в аффинности 
хемокинов к этим рецепторам. Так, мономерная 
форма наиболее изученного CXCL8 взаимодей-
ствует лишь с рецептором CXCR1, в то время как 
димер имеет сродство и к CXCR1, и к CXCR2 [15]. 

Связывание рецепторов и хемокинов приво-
дит к активации фосфолипазы С, высвобождению 
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в цитозоль клеток ионов кальция и фосфорилиро-
ванию белков кальцийзависимой протеинкина-
зой. Вследствие подобных молекулярных собы-
тий происходит хемотаксис нейтрофилов. С другой 
стороны, при связывании данных рецепторов с ли-
гандами запускаются сигнальные пути Ras/MAPK, 
а также каскады, обусловленные фосфорилирова-
нием с участием фосфатидилинозитолзависимой 
протеинкиназы (P3IK). 

Эффекты рецептора CXCR1 также могут быть 
опосредованы активацией фосфолипазы D, ка-
тализирующей расщепление фосфатидилхолина 
на холин и фосфатидную кислоту. Последняя спо-
собна активировать НАДФоксидазу нейтрофилов, 
что приводит к избыточной генерации суперок-
сидного анионрадикала и респираторному взры-
ву в них [15]. 

Связывание рецептора CXCR2 приводит к акти-
вации транскрипционного фактора NFkB. Ядерный 
фактор, в свою очередь, индуцирует экспрессию 
сосудистого фактора роста (VEGF) [14]. 

Отмечена положительная корреляция концент
рации CXCR2 в опухолевых клетках с другим его 
лигандом – ангиогенным хемокином CXCL5 [16]. 
Более низкая экспрессия CXCL5 в раковых клетках 
связана с лучшим прогнозом заболевания и уве-
личением выживаемости [17]. Активация CXCR2 
хемокином CXCL5 запускает различные сигналь-

ные пути (например, AKT/NFκB/FOXD1/ VEGFA), 
которые завершаются фосфорилированием бел-
ков. Каскад фосфорилирования сигнальных мо-
лекул в цитозоле клетки приводит к активации 
VEGFA – фактора роста эндотелия, индуцирующе-
го ангиогенез (рисунок 1) [18].

Учитывая патогенетическую значимость ангио-
генных хемокинов, можно предположить, что 
использование их в качестве биомаркеров мо-
жет помочь в диагностике злокачественных ново-
образований. В настоящее время уже имеются 
данные, подтверждающие увеличение уровня как 
вышеупомянутого хемокина CXCL8, так и его ре-
цептора CXCR2 в сыворотке крови пациентов 
с раком поджелудочной железы. [19]. Диагности-
ческая чувствительность определения этих пока-
зателей при данном заболевании составила 98 % 
и 74 %, соответственно [19]. 

Обнаружена положительная корреляционная 
связь между уровнем CXCL8 в раковых клетках 
и стадиями онкологических заболеваний, вклю-
чая НМРЛ, наличием у пациентов метастазов, сте-
пенью злокачественности опухоли [20–23], сниже-
нием выживаемости. Изменение концентрации 
белкахемокина, по всей вероятности, связано 
с его повышенной экспрессией. В опухолевой ткани 
легочной аденокарциномы наблюдалось статисти-
чески значимое увеличение уровня мРНК CXCL8, 

Рисунок 1. Активация хемокинового рецептора CXCR2 при связывании его с ERL+CXC хемокинами приводит к активации 
киназы AKT и фосфорилированию NFκB. NFκB взаимодействунт с респонсивным элементом FOXD1. Продукт гена по-
следнего увеличивает экспрессию VEGFA, способствующего ангиогенезу. AKT – протеинкиназа В, NFκB, FOXD1 – транс-

крипционные факторы, VEGFA фактор роста эндотелия сосудов



26

Обзоры и лекции МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2/2021

которое характеризовалось положительной корре-
ляционной связью с наличием у пациентов мета-
стазов в лимфоузлы. 

Было показано, что уровень CXCL8 в сыво-
ротке крови имеет относительно высокую специ
фичность по отношению к раку легкого (70,9 %), 
а его диагностическая чувствительность состав-
ляет 78, 6 %. Полученные значения существенно 
превышали, по сведениям авторов, аналогич-
ные показатели диагностической эффективности 
для биомаркеров, которые традиционно исполь-
зуются в диагностике этого заболевания [23].

Исходя из метаболической и функциональной 
связи ангиогенных хемокинов и их рецепторов, 
следует ожидать однонаправленного изменения 
концентрации рецепторов для вышеназванных 
хемокинов при раке легкого. В литературе имеют-
ся указания на то, что в ткани плоскоклеточного 
рака легкого повышена экспрессия рецептора 
CXCR1 [22]. В клетках легочной аденокарцино-
мы, но не плоскоклеточного рака, оказалась по-
вышена экспрессия рецептора CXCR2. Это может 
свидетельствовать о том, что увеличенный уро-
вень CXCL8 может реализовываться через взаи-
модействие с различными рецепторами в зави-
симости от типа рака легкого. 

Имеются данные о положительной корреля-
ции концентрации CXCR2 и CXCL5 в опухолевой 

ткани с наличием у пациентов метастазов в ре-
гионарные лимфоузлы [15, 22]. Более высокий 
уровень экспрессии этих белков отмечен на позд-
них стадиях онкологических заболеваний [16]. 
В ряде исследований показана положительная 
корреляция экспрессии CXCL5 с степенью злока-
чественности опухоли [24, 25]. Другие исследова-
тели подобной корреляционной связи не обнару-
жили [19, 26]. 

Еще одним участником рецепторлигандных 
взаимодействий на мембране иммунокомпетент-
ных клеток, в том числе, причастных к развитию 
опухолевого процесса в легких, выступает рецеп-
тор CD44. Его также рассматривают в качестве 
потенциального биомаркера злокачественных но-
вообразований. Являясь полифункциональным 
трансмембранным гликопротеином, он связыва-
ется со своим лигандом и затем расщепляется 
на составные части, соответствующие трем до-
менам рецептора (рисунок 2). При этом внутри-
клеточный домен CD44 проникает в ядро клетки 
и взаимодействует с респонсивными элемента-
ми генов, индуцируя экспрессию специфических 
белков. 

Гиалуроновая кислота – основной лиганд для 
CD44. В результате их взаимодействия происхо-
дит активация матриксных металлопротеиназ – 
эндопептидаз, осуществляющих протеолиз белков 

Рисунок 2. Структура стандартного трансмембранного гликопротеина CD44 и его возможных изоформ. MMP9, MT1MMP – 
матриксные металлопротеиназы, NOTCH1 – 1TMCрецепторный белок человека, RANKL – цитокин семейства фактора 

некроза опухоли
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внеклеточного матрикса. Это приводит к ускоре-
нию инвазии и метастазирования опухоли [27]. 

Еще одним лигандом для CD44 является 
белок – остеопонтин. Взаимодействие остеопон-
тина с данным рецептором способствует мигра-
ции иммунных клеток из кровеносных сосудов 
в зону опухолеассоциированного воспаления. Уста-
новлена увеличенная экспрессия гена остеопон-
тина в опухолевых клетках при агрессивных фор-
мах рака [27]. 

Показано, что экспрессия некоторых изоформ 
CD44, в частности, CD44v6, в ткани легкого ассо-
циирована с наличием НМРЛ. Некоторые иссле-
дователи отмечают положительную корреляцию 
содержания данной изоформы в опухолевых клет-
ках с наличием у пациентов метастазов в регио-
нарные лимфатические узлы и со стадиями забо-
левания [28, 29]. Однако имеются и противополож-
ные результаты, согласно которым повышенная 
экспрессия CD44v6 чаще встречается у пациен-
тов с НМРЛ, не имеющих метастазов в лимфо 
узлы [28]. 

Разные формы НМРЛ характеризовались раз-
личной экспрессией CD44v6 в клетках опухоле-
вой ткани. Более интенсивной она была в клетках 
плоскоклеточного рака легкого, нежели в клет-
ках аденокарциномы. При этом уровень CD44v6 
у пациентов с 1–2 стадиями заболевания стати-
стически значимо не отличался от такового у па-
циентов с 3–4 стадиями [30]. 

Увеличенная экспрессия CD44v6 в опухоле-
вой ткани была характерна и для мелкоклеточ-
ного рака легкого. Более того, в литературе есть 
указания на статистически значимое превыше-
ние уровня CD44v6 в крови и опухолевых клет-
ках пациентов с мелкоклеточным раком легкого 
по сравнению с пациентами с НМРЛ [29]. В дру-
гих работах, напротив, показано, что экспрессия 
CD44 и CD44v6 имеет 100 % специфичность 
по отношению к НМРЛ. Помимо этого, определе-
ние этих показателей позволяет дифференциро-
вать гистологические типы рака легкого с диаг
ностической чувствительностью 67 % [30]. 

Таким образом, исследования, посвященные 
процессам онкогенеза, свидетельствуют о повы-
шении уровня хемокинов CXCL5 и CXCL8, их ре-
цепторов CXCR1 и CXCR2, а также трансмем-
бранного гликопротеина CD44v6 в биоматериале 
при злокачественных новообразованиях. Однако 
те перечисленные показатели белоклигандных 
взаимоотношений, уровень которых определял-
ся, не являются специфичными для НМРЛ и ха-

рактеризуются однотипным изменением при раз-
личных видах злокачественных новообразований. 
Несмотря на такие недостатки, их патогенетиче-
ская значимость и подтвержденное многочислен-
ными исследованиями влияние на распростра-
ненность и злокачественность опухоли, в том 
числе, при НМРЛ, позиционирует их в качестве 
перспективных биомаркеров, способных повы-
сить точность современных методов диагности-
ки этого заболевания. 

Однако большинство исследований проводи-
лось с использованием иммуногистохимических 
методов анализа биопсийного материала, когда 
определение концентрации вышеназванных по-
казателей в опухолевой ткани ограничено слож-
ностью учета результата и инвазивностью про-
цедуры забора материала. Вместе с тем, увели-
ченная экспрессия белков в клетках неизменно 
сопровождается их выходом в кровеносное русло. 
По этой причине следует предположить их повы-
шенную концентрацию и в крови пациентов. 

К настоящему времени проведены лишь еди-
ничные исследования, посвященные измерению 
уровня рецепторов в иммунокомпетентных клет-
ках крови и их лигандов в плазме крови пациен-
тов, страдающих НМРЛ. Поэтому их результаты 
не позволяют иметь однозначного суждения о на-
правленности выявляемых изменений, хотя они 
согласуются с данными гистохимического иссле-
дования в этих же работах. Остается открытым 
и вопрос о диагностической значимости определе-
ния потенциальных биомаркеров в крови при этом 
заболевании.
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