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Созданы математические модели, которые позволяют на основании 

определении в крови уровня белков и клеток определить распространенность 

опухолевого процесса при аденокарциноме и плоскоклеточном раке – основных 

гистологических подтипах немелкоклеточного рака легкого (НМКРЛ), 

дифференцировать ранние стадии ракового процесса и оценивать 

вероятность опухолевой прогрессии НМКРЛ в первый год после проведенного 

лечения. 
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Mathematical models have been created that allow, based on the determination 

of the level of proteins and cells in the blood, to determine the prevalence of the 

tumor process in adenocarcinoma and squamous cell carcinoma – the main 

histological subtypes of non-small cell lung cancer (NSCLC), to differentiate the 

early stages of the cancer process and to predict the risk of tumor progression of 

NSCLC in the first year after the treatment. 
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Рак легкого остается одним из самых частых и неблагоприятных, в плане 

исхода, онкологических заболеваний. Каждый год в мире регистрируется 1,83 

миллиона новых случаев рака легкого и 1,59 миллиона умерших от него [1]. 

Самой распространенной гистологической формой рака легкого является 

немелкоклеточный рак легкого (НМКРЛ), которому принадлежит 80%. 

Основными подтипами его являются аденокарцинома (АК) и плоскоклеточный 

рак (ПКРЛ). У подавляющего количества пациентов заболевание 
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обнаруживается только в поздних стадиях заболевания, когда опухолевые 

проявления уже получают системное распространение, и эффективность 

проводимого лечения невелика [2-4]. Выживаемость таких пациентов не 

превышает 13%. Между тем, пятилетняя выживаемость пациентов с I стадией 

НМКРЛ в два раза выше, чем у пациентов с впервые диагностированной II 

стадией заболевания [5]. Таким образом, имеется насущная необходимость 

выявления НМКРЛ на ранних стадиях этого заболевания и поиска надежных, 

объективных критериев для дифференциальной диагностики I и II стадий. На 

сегодняшний день они, большей частью, отсутствуют. 

Перспективным инструментом для обнаружения рака легкого в 

начальных стадиях могут быть рецепторы и их лиганды, клетки и белки крови. 

Однако они не нашли широкого применения из-за низкой диагностической 

эффективности [6].  

Целью работы явилась разработка комбинации биомаркеров в крови, 

определение уровня которых повышает эффективность их использования в 

диагностике ранних стадий НМКРЛ и определения вероятности 

прогрессирования немелкоклеточного рака легкого. 

Материалом для исследования служила кровь и сыворотка крови 152 

пациентов (93 мужчины и 59 женщин) с впервые диагностированным 

первичным НМКРЛ. У 91 пациента была АК и у 61 – ПКРЛ. В качестве группы 

сравнения обследованы 36 здоровых людей и 13 пациентов с гамартомой. В 

сыворотке крови обследуемых определяли уровень CYFRA 21-1, SCC, CXCL5 

и гиалуроновой кислоты иммуноферментным методом, С-реактивного белка 

(СРБ) – турбидиметрическим методом, альбумина – фотометрическим методом. 

В крови определяли количество лейкоцитов, плотность расположения 

рецепторов CXCR1, CXCR2, CD44v6 в этих клетках методом проточной 

цитометрии. 

Диагностическая эффективность анализируемых по отдельности тестов 

на CYFRA 21-1, CXCL5, MFI CXCR2 и СРБ у пациентов с АК и с ПКРЛ была 

<75%. Разработаны регрессионные уравнения, использующие комбинацию из 

значений четырех маркеров для диагностики начальной фазы развития АК и 

ПКРЛ (Р1 и Р2), которые позволяют судить о вероятности наличия у пациентов 

с НМКРЛ начальной стадии развития опухоли (рис.1,2). Для этого 

использовался метод пошагового включения вышеназванных показателей с 

тем, чтобы обосновать их оптимальную комбинацию, способную улучшить 

диагностические параметры. С помощью ROC-анализа установлены 

оптимальные значения порогов классификации. В интервале 0,307-0,483 

вероятность наличия АК в I-II стадиях ее развития составляет 97,9%. При 

ПКРЛ интервал пороговых значений находится в пределах 0,321 – 0,529. 

Прогностическая ценность положительного результата – 96,7%. 
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Рисунок 1. Уравнение логистической регрессии для комбинированного 

определения концентрации антигенов Cyfra 21-1 (Х1), CXCL5 (Х2), С-

реактивного белка (Х3) в сыворотке крови и интенсивности флуоресценции 

рецептора CXCR2 (MFI CXCR2) на лимфоцитах крови (Х4) у пациентов с АК, 

P1 – интегрированный результат регрессионного вычисления комбинации 

значений определяемых показателей; числа перед значениями концентраций – 

коэффициенты логистической регрессии; exp (≈ 2,718) – основание 

натурального логарифма. 

 

 
Рисунок 2. Уравнение логистической регрессии для комбинированного 

определения концентрации антигенов SCC (Х5), CXCL5 (Х2), С-реактивного 

белка (Х3) в сыворотке крови и интенсивности флуоресценции рецептора 

CXCR2 (MFI CXCR2) в лимфоцитах крови (Х4) у пациентов с ПКРЛ. 

 

Для определения вероятности развития прогрессирования 

немелкоклеточного рака легкого в ранних стадиях разработано уравнение 

логистической регрессии P3. Результаты определения его значения для 

прогнозирования риска опухолевой прогрессии характеризуются следующими 

величинами: пороговое значение – 0,507, диагностическая чувствительность – 

87,0%, диагностическая специфичность – 91,2%, прогностическая ценность 

положительного и отрицательного результата – 88,9% и 89,7% соответственно, 

диагностическая эффективность – 89,3%.  
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Рисунок 3. Уравнение логистической регрессии для предсказания 

развития опухолевой прогрессии у пациентов с ранними стадиями НМРЛ. 

 

Примечание: Х1 – результат определения концентрации антигена CYFRA 

21-1 в сыворотке крови; Х2 – интенсивность флуоресценции рецептора CXCR1 

в гранулоцитах; X3 – относительное количество (%) рецептора CXCR2 в 

лимфоцитах; Х4 – относительное количество рецептора CD44v6 в моноцитах; 

Х5 – результат определения отношения С-РБ/альбумин в крови; Х6 – результат 

определения отношения лимфоциты/моноциты в крови; P3 – результат 

регрессионного уравнения.  

Помимо путей увеличения диагностической эффективности 

прогнозирования безрецидивной выживаемости пациентов на 

дотерапевтическом этапе нами установлено, что для дифференциальной 

диагностики I и II стадий НМКРЛ может использоваться уровень гиалуроновой 

кислоты в сыворотке крови. Как оказалось, указанное вещество является 
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лигандом для рецептора межклеточной адгезии CD44v6 и его концентрация 

статистически значимо нарастает при увеличении распространенности 

опухолевого процесса и наличии регионарных и отдаленных метастазов. 

Концентрация гиалуроновой кислоты в сыворотке крови пациентов с НМКРЛ 

>19,1 нг/мл, но <28,1 нг/мл позволяет выявить ранние стадии заболевания с 

чувствительностью 81,2% и специфичностью 89,7% (диагностическая 

эффективность – 84,3%). Концентрация этого же параметра >19,1 нг/мл, но 

<25,1 нг/мл соответствует I стадии НМКРЛ с чувствительностью 72,2% и 

специфичностью 99,2% (диагностическая эффективность – 80,6%).  

Таким образом, проведенные работы по поиску новых биомаркеров или 

их эффективной комбинации с известными ранее показали высокий уровень их 

диагностической эффективности в отношении не только диагностики ранних и 

поздних стадий, но в дифференциальной диагностике I и II стадий и 

прогнозировании вероятности опухолевой прогрессии в первый год после 

проведенного лечения. 
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