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Ежегодно в мире регистрируется 1,8 миллио-
нов случаев заболевания раком легкого. 

В 2024 году он стал ведущей причиной в структуре 
смертности от рака у мужчин, а у женщин занял 
второе место [1]. В структуре заболеваемости 
раком легкого около 85  % составляет немелко-
клеточный рак (НМРЛ), который на основании ги-
стологического исследования чаще всего пред-
ставлен аденокарциномой (АК) или плоскокле-

точным раком (ПРЛ). Пятилетняя выживаемость 
пациентов с НМРЛ существенно меньше, чем 
в случае злокачественных опухолей другой лока-
лизации (толстый кишечник, молочная железа, 
предстательная железа) и составляет около 15 %. 
В основном, это обусловлено диагностикой этого 
заболевания на поздних стадиях. В 70 % случаев 
НМРЛ правильный диагноз удается поставить 
только на IIIB или IV стадии, когда оперативное 
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вмешательство уже не показано или гораздо ме-
нее эффективно. Только у 16 % пациентов диаг
ностируется наличие НМРЛ, ограниченного легоч-
ной тканью [2]. 

При планировании лечения пациентов с НМРЛ 
основополагающим фактором является стадия 
заболевания. Определение стадии базируется 
на TNM-классификации. Пациентам с I–IIIB ста-
диями, как правило, проводится хирургическая 
резекция опухоли в объеме R0. Предполагается, 
что при таком объеме операции удаляется вся 
опухолевая ткань, и возможность рецидива отсут-
ствует. Тем не менее, у пациентов с I стадией 
НМРЛ 5-летний барьер выживаемости преодо- 
левают только 60–70 %, а при II стадии она сни-
жается до 35–40 % [3]. Причиной столь высокой 
смертности при НМРЛ практически всегда являет-
ся возврат заболевания, который, как указыва-
лось выше, обусловлен наличием у этой категории 
пациентов после проведенного лечения скрытых 
метастазов [4]. Таким образом, есть необходи-
мость в разработке прогнозных показателей, ко-
торые бы позволяли предсказывать длительность 
безрецидивного периода у пациентов на ранних 
стадиях развития опухоли с тем, чтобы правиль-
но построить тактику их лечения. 

Несмотря на известные факторы, определя-
ющие или влияющие на течение заболевания, 
к которым относятся стадия, возраст и состоя-
ние пациента, предсказание возврата заболева-
ния после проведенного лечения остается одной 
из самых нерешенных проблем современной онко-
логии. Многие исследователи отмечают малую 
эффективность указанных параметров в суждении 
о прогрессировании опухоли и исходе заболева-
ния и указывают на необходимость использования 
других критериев [5]. Обязательным требованием 
является чувствительность их к изменениям, про-
исходящим в организме, и специфичность [6].

Основным методом диагностики НМРЛ являет-
ся морфологический анализ ткани опухоли. Однако 
на протяжении нескольких десятилетий исследо-
ватели продолжают проводить поиск диагнос- 
тических и прогностических онкомаркеров [7]. 
Их внимание логично привлекают молекулярные 
участники онкогенеза в ткани опухоли и ее ми-
кроокружении. Накоплено большое количество 
информации об экспрессии специфических бел-
ков при различных формах рака легкого, в том 
числе, при НМРЛ, основанное, главным образом, 
на гистохимических исследованиях [8].

Опухолевые маркеры, выявляемые при про-
ведении гистохимического анализа, имеют суще-
ственное значение в оценке распространенности 
опухолевого процесса и особенностей его тече-
ния. Обязательным условием его информативно-

сти или эффективности является соответствие сте-
пени изменения его уровня в опухолевой ткани 
развитию опухоли до и после лечения. Агрессив-
ная, быстро растущая опухоль с множественными 
метастазами продуцирует большое количество 
онкомаркера, что указывает на плохой прогноз. 
Менее агрессивная, хорошо дифференцирован-
ная опухоль продуцирует меньшее количество 
маркера [9]. 

Однако проведение этого анализа требует тща-
тельной подготовки и высококвалифицированных 
специалистов, поскольку оценка гистологической 
картины в значительной степени субъективна. 
Кроме того, для гистохимической оценки онко-
маркера необходим биопсийный материал, полу-
чение которого является инвазивной процедурой. 

Немаловажная роль в диагностике и монито-
ринге течения заболевания принадлежит луче-
вым методам исследования. Однако проведение 
их также не лишено недостатков. Имеющиеся 
на сегодняшний день методы визуализации опу-
холи имеют ограничения, обусловленные, с одной 
стороны, их разрешающей способностью и облу-
чением организма. С другой стороны, действуют 
экономические причины, связанные с высо- 
кой стоимостью соответствующего оборудования. 
Поэтому существующие протоколы предусматри-
вают проведение первого сеанса компьютерной 
томографии (КТ) через 6 месяцев после опера-
тивного лечения. Именно этот метод на сегодняш-
ний день используется для контроля и выявления 
возврата заболевания. Если рецидив опухоли раз-
вился раньше или только начал развиваться, ви-
зуализация его затруднена [8].

Поэтому исследователей давно привлекают 
альтернативные методы диагностики НМРЛ с целью 
снижения инвазивности при взятии материала 
для исследования, а также трудовых и финансо-
вых затрат на их проведение. И в этом плане легко-
доступным материалом является кровь пациента. 
Процедура взятия крови малоинвазивна, а анализ 
уровня потенциального маркера в ней осущест-
вляется инструментальными методами и лишен 
субъективности. Многообещающим диагностиче-
ским инструментом могут служить циркулирующие 
метаболиты, которые обнаруживаются в крово-
токе [6]. С этой целью в крови пациентов с НМРЛ 
нередко определяются белки – опухолеассоции-
рованные антигены. 

Растворимый фрагмент 
цитокератина 19 (CYFRA 21-1)

Онкомаркер CYFRA 21-1 представляет собой 
белок промежуточных филаментов кератина, при-
надлежащий к семейству кератинов типа I [9]. 
Промежуточные филаменты являются составны-
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ми частями многих ядерных, а также тканеспе-
цифичных цитоплазматических белков, входящих 
в состав эукариотического цитоскелета; керати-
ны экспрессируются в эпителиальных клетках. 
Предполагается, что уровень CYFRA 21-1 повы-
шается в сыворотке крови соответственно на-
растанию массы опухоли в организме и степени 
лизиса раковых клеток. Поскольку этот белок ши-
роко распространен в эпителиальной ткани раз-
личных органов, высокая его концентрация в сы-
воротке была зарегистрирована при раке пече-
ни, желудка, прямой кишки, молочной железы 
и шейки матки [10]. 

Первое исследование CYFRA 21-1 в сыворот-
ке крови в качестве потенциального опухолево- 
го маркера НМРЛ было проведено в 1993 году 
с участием 128 пациентов [11]. Его пороговое зна-
чение при сравнении со здоровыми лицами со-
ставило 3,6 нг/мл, а чувствительность и специфич-
ность определения с целью отличия пациентов 
с НМРЛ от здоровых лиц составили 52 % и 87 % 
соответственно. Чувствительность измерения этого 
показателя была выше при ПРЛ, чем при АК. Уро-
вень CYFRA 21-1 в сыворотке отличался у пациен-
тов с НМРЛ в зависимости от стадии заболевания 
и состояния их работоспособности. Обнаружена 
связь повышенного уровня CYFRA 21-1 с наличием 
метастазов в лимфатических узлах средостения 
на поздней стадии развития рака легкого [12]. 

Позже было установлено, что повышенная кон-
центрация CYFRA 21-1 в сыворотке крови пациен-
тов с ПРЛ ассоциирована со сниженной общей 
выживаемостью [13]. При обследовании общей 
группы пациентов с I–IV стадиями НМРЛ высокий 
уровень CYFRA  21-1 до лечения был также свя-
зан с низкой общей выживаемостью [14]. То есть, 
уровень CYFRA  21-1 в крови пациентов выше 
3,3 нг/мл до лечения был предиктором неблаго-
приятного течения НМРЛ, причем, независимо 
от предпринятого впоследствии лечения [15]. 

Сообщается, что высокий уровень CYFRA 21-1 
связан с худшей безрецидивной выживаемостью 
при АК, но не у пациентов с ПРЛ. С другой сторо-
ны, проведенный метаанализ безрецидивной вы-
живаемости пациентов с ПРЛ показал, что уро-
вень CYFRA 21-1 имел прогностическое значение 
только на ранних стадиях заболевания. Сооб- 
щается, что прогностическая ценность высокого 
уровня CYFRA 21-1 для оценки общей выживае-
мости на I–II, III и IV стадиях НМРЛ различна. 
Отношение рисков, согласно модели Кокса, соста-
вило соответственно 3,67; 1,92 и 1,47 – т. е. связь 
увеличения концентрации CYFRA 21-1 со сниже-
нием выживаемости по мере увеличения рас-
пространенности опухолевого процесса умень-
шается [15].

В литературе имеются также сведения о воз-
можности использования CYFRA 21-1 в сыворотке 
крови для оценки эффективности проведенного 
лечения. Так, снижение уровня этого показате- 
ля соответствовало большей продолжительности 
жизни пациентов с IIIB–IV стадиями ПРЛ, но не АК 
после проведенного лечения с использованием 
ингибитора тирозинкиназы EGFR (EGFR-TKI) [16]. 
Данное заключение было основано на результа-
тах обследования пациентов с прогрессирующим 
НМРЛ, получавших лечение этим препаратом. Ана-
логичные данные были получены и в других лабо-
раториях [17].

Применимость изменения уровня CYFRA 21-1 
как до, так и после нескольких циклов химиоте-
рапии для контроля эффективности лечения под-
тверждена для пациентов с ранними стадиями 
НМРЛ. Показано, что пациенты с высоким уров-
нем CYFRA 21-1 имели значительно меньшие по-
казатели 1- и 5-летней общей выживаемости. 
Увеличение уровня CYFRA 21-1 после хирургиче-
ского удаления опухоли наблюдалось у пациен-
тов с развившимся рецидивом АК и ПРЛ в тече-
ние 1 года после лечения. У пациентов без реци-
дива в этот период не наблюдалось увеличения 
уровня этого маркера [18].

Другие исследования подвергли сомнению 
использование уровня CYFRA 21-1 в качестве 
независимого маркера выживаемости пациен-
тов на поздних стадиях НМРЛ, получавших химио-
терапевтическое лечение. Стоит заметить, что 
в этих работах описываются результаты преиму-
щественно ретроспективных исследований, в ко-
торых CYFRA 21-1 имела прогностическую значи-
мость только в сочетании с раковым эмбрио-
нальным антигеном (РЭА). Другие исследователи 
сообщают о прогностической значимости только 
низкого исходного уровня CYFRA 21-1 для более 
длительного периода выживаемости [19].

Наконец, следует отметить, что повышенная 
концентрация CYFRA 21-1 в сыворотке крови со-
путствует не только раку легкого. В равной степе-
ни это относится к почечной дисфункции, хрони-
ческой обструктивной болезни легких и цирро- 
зу печени. Вместе с тем попытки использовать 
CYFRA 21-1 для оценки ответа на терапию и про-
гнозирования выживаемости после химиотера-
пии у пациентов с мелкоклеточным раком легко-
го (МРЛ) оказались неудачными [20].

Антиген плоскоклеточной 
карциномы (SCC)

Молекула SCC представляет собой фракцию 
цитоскелетного белка молекулярной массой при-
близительно 48 кДа и принадлежит к семейству 
серпинов – ингибиторов сериновых протеиназ. 
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В нормальном плоском эпителии SCC участвует 
в стратификации, ороговении, поддержании барьер-
ной функции и структуры эпителия. Также этот 
белок подавляют апоптоз, ингибируя сериновые 
и цистеиновые протеиназы в апоптотическом 
пути, что приводит к пролиферации раковых кле-
ток. Подавление функциональной активности ука-
занных ферментов может способствовать инвазии 
и миграции раковых клеток посредством сниже-
ния экспрессии E-кадгерина, что приводит к ме-
тастазированию [21].

Оказалось, что концентрация SCC в сыворотке 
крови пациентов с НМРЛ отличается от имеющей-
ся у здоровых лиц. Так, у 95 % людей в контроль-
ной группе она была ниже 1,5 нг/мл. При этом 
концентрация SCC превышала данную величи- 
ну у 50  % пациентов с I стадией ПРЛ, у 83  % – 
со II стадией и у 74 % пациентов с III стадией за-
болевания. Специфичность определения этого 
показателя для порогового значения 2,2 нг/мл 
у пациентов с НМРЛ составила 55,4 %, превысив 
специфичность определения с такой же целью кон-
центрации CYFRA 21-1 – 48,2 % [22]. Другие иссле-
дователи продемонстрировали более высокую спе
цифичность определения уровня SCC (83,3 %, по-
роговое значение 2,5 нг/мл) у пациентов с НМРЛ 
по сравнению с определением уровня РЭА (77,5 %, 
пороговое значение 6,3 нг/мл) при одинаковой чув-
ствительности для обоих параметров – 75 % [23]. 

Аналогичное исследование, но у пациентов 
с ПРЛ, показало, что для порогового значения 
3,0 нг/мл специфичность и чувствительность опре-
деления SCC составили 82  % и 35  % соответ-
ственно [24]. У этих же пациентов для порогово-
го значения РЭА, равного 7,5 нг/мл чувствитель-
ность и специфичность составили 45  % и 56  % 
соответственно. Следует заметить, что выбор поро-
гового значения маркеров основывался не на ре-
зультатах ROC‑анализа, а на результатах опреде-
ления 95-го процентиля соответствующего пока-
зателя в группе здоровых лиц. Эти же авторы 
показали, что уровень SCC не зависел от статуса 
курения пациента, в отличие от уровня РЭА. 

Сообщается, что у пациентов с ПРЛ из четы-
рех показателей самый высокий уровень специ-
фичности при сравнении со здоровыми лицами 
оказался у CYFRA 21-1 – 80,5  %, затем у SCC 
и нейрон-специфической енолазы (NSE) – 39 % 
и у РЭА – 26 % при одинаковом уровне чувстви-
тельности (95  %) [13]. Столь низкая специфич-
ность определения этого белка при опухоли лег-
кого может быть связана, в том числе, с обнару-
жением повышенного уровня SCC в сыворотке 
крови пациентов с хроническими заболевания-
ми печени, с легочной инфильтрацией и эозино-
филией, с почечной дисфункцией и хроническими 

воспалительными заболеваниями кожи, такими 
как псориаз, пузырчатка или экзема [25].

Изучалась также возможность использовать 
SCC в качестве прогностического индикатора 
общей и безрецидивной выживаемости у па- 
циентов с НМРЛ. В ходе этих исследований вы-
живаемость именно прогнозировалась, посколь-
ку о ее вероятности судили по результатам одно-
кратного измерения уровня до начала лечения. 
Только в одном исследовании удалось показать, 
что повышенный дооперационный уровень этого 
маркера в крови пациентов в ранних стадиях 
развития ПРЛ свидетельствует о плохом прогнозе 
для общей и безрецидивной выживаемости [26]. 
В другом случае на таком же этапе развития 
НМРЛ была продемонстрирована прогностиче-
ская значимость уровня этого показателя для без-
рецидивной, но не для общей выживаемости [27]. 
Наоборот, еще в одном исследовании, проведен-
ном у пациентов на позднем этапе развития 
НМРЛ, была продемонстрирована связь повы-
шенного дооперационного уровня SCC с общей 
выживаемостью пациентов [28]. Было также по-
казано, что в прогнозе общей и безрецидивной 
выживаемости пациентов с НМРЛ без учета ста-
дий заболевания повышенный уровень SCC в сы-
воротке крови и в ткани опухоли имеет преиму-
щество над повышенным уровнем CYFRA 21-1 
и РЭА [29].

Не только до начала лечения, но и через 6 не-
дель после завершения курса химиотерапии пре-
вышение концентрации SCC порогового значе-
ния в сыворотке крови (1,8 нг/мл) у пациентов 
c IIIB–IV стадиями НМРЛ, АК и ПРЛ соответство-
вало меньшей общей и безрецидивной выжива-
емости [15]. Однако другие исследователи не под-
твердили подобную прогностическую информа-
тивность изменения уровня SCC в сыворотке 
крови после лечения [30].

Нейрон-специфическая енолаза (NSE)

Нейрон-специфическая енолаза локализуется 
исключительно в нейронах нервной ткани млеко-
питающих, а также присутствует в перифериче-
ских и центральных нейроэндокринных клетках 
захвата и декарбоксилирования предшественни-
ков аминов (APUD). Из-за своей органоспецифи-
ческой локализации уровень NSE в сыворотке 
крови и спинномозговой жидкости часто повы-
шен при заболеваниях, связанных с поврежде-
нием нейронов. Также молекула NSE известна 
как опухолевый маркер для нейроэндокринных 
опухолей, включая меланому, семиному, опухоль 
из клеток Меркеля, карциноидную опухоль, злока-
чественную феохромоцитому. В исследованиях, 
изучающих NSE как опухолевый маркер, усилия 
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были сосредоточены на пациентах с нейробласто-
мой и мелкоклеточным раком легкого, в то время 
как использование этого показателя при НМРЛ 
ограничено сравнительно небольшим количеством 
работ [13].

При пороговом значении 14 нг/мл в сыворот-
ке крови только у 32  % пациентов с НМРЛ уро-
вень этого онкомаркера был выше. Попытки уве-
личить пороговое значение не принесли резуль-
тата. Например, при концентрации NSE 45 нг/мл 
наблюдается 100 % специфичность у пациентов 
с НМРЛ, однако чувствительность при этом со-
ставила лишь 9 % [31].

Результаты других исследований смогли предо-
ставить аргументы в пользу использования уров-
ня NSE в сыворотке крови в качестве полезного 
прогностического маркера у пациентов с НМРЛ. 
Показано, что высокий уровень этого показателя 
до начала лечения независимо от стадии заболе-
вания свидетельствует о низкой безрецидивной 
выживаемости пациентов после проведенного ле-
чения. Многофакторный анализ Кокса показал, 
что высокий уровень NSE в сыворотке крови 
и клиническая стадия связаны с худшим прогно-
зом общей выживаемости. Еще в одной работе 
была продемонстрирована возможность исполь-
зования концентрации NSE в качестве независи-
мого прогностического фактора, но только у па-
циентов на поздних стадиях НМРЛ [13]. 

Другие исследователи сообщили, что у пациен-
тов с рецидивом НМРЛ уровень NSE в сыворот- 
ке крови не имел прогностической значимости 
общей выживаемости после проведенного курса 
химиотерапии оксалиплатином [32]. К аналогич-
ному выводу пришли другие исследователи. Со-
гласно данным метаанализа, включающего ре-
зультаты обследования 2389 пациентов с НМРЛ, 
уровень NSE в сыворотке крови не имеет прогнос
тической значимости общей выживаемости [33]. 

Показана эффективность использования изме-
нения уровня NSE наряду с уровнем CYFRA 21-1, 
РЭА и углеводного антигена CA19–9 в контроле 
проведенного лечения у пациентов с III, IV ста- 
диями НМРЛ. В этом случае ПЗ для NSE состави-
ло 16,3 нг/мл, а измерения проводились через 
6, 12 и 21 неделю после начала курса лечения [34]. 
Другая попытка использовать динамику измене-
ния уровня NSE в сыворотке крови с целью конт
роля эффективности лечения не имела успеха [35].

Раковый эмбриональный антиген (РЭА)

Раковый эмбриональный антиген – это глико-
протеин, состоящий на 50 % из углеводов, с общей 
молекулярной массой 180–200 кДа. Это онкофе-
тальный белок, который обнаруживается в клет-

ках эпителия пищеварительного тракта и брон-
хов. В первом триместре беременности этот бе-
лок присутствует в клеточной цитоплазме, а затем 
становится составной частью клеточных мембран 
плода. Продуцируется у взрослых в ограниченных 
количествах эпителиальными клетками бронхов, 
молочной железы, пищеварительного тракта. Кон-
центрация этого белка в сыворотке крови повы-
шается при некоторых видах рака. Считается, что 
он содействует инвазии раковых клеток, росту, 
метастазированию опухоли и подавлению имму-
нитета [36].

Так, уровень РЭА в сыворотке крови был выше 
у пациентов с НМРЛ, чем у здоровых лиц. Одни 
исследователи чаще обнаруживали более высо-
кий уровень РЭА при АК, чем при других гистоло-
гических типах НМРЛ [37]. Другие, наоборот, вы-
явили более высокий уровень РЭА при ПРЛ [38].

Показано, что уровень РЭА имеет прогности-
ческое значение для определения успешной ре-
зекции опухоли и ответа на радиотерапию или 
химиотерапию независимо от гистологического 
типа опухоли. Было установлено, что повышен-
ный уровень РЭА в сыворотке или плазме крови 
пациентов с НМРЛ связан с высокой общей вы-
живаемостью [13]. В противоположность этим ре-
зультатам, другие исследователи установили, что 
повышенный уровень РЭА до начала лечения 
является прогностическим показателем низкой 
общей выживаемости пациентов с НМРЛ [39]. 
Отмечается, что связь с низкой общей выживае-
мостью была характерна для пациентов с ранни-
ми стадиями НМРЛ и АК [13]. Наконец, имеется 
точка зрения об отсутствии связи между РЭА 
и общей выживаемостью у пациентов с НМРЛ, 
среди которых преобладал ПРЛ [15]. 

В литературе имеется информация о возмож-
ности суждения об эффективности лечения па- 
циентов с НМРЛ на основании измерения кон-
центрации РЭА в сыворотке крови. Так, показано 
наличие связи меньшей безрецидивной выжи-
ваемости пациентов при IIIB и IV стадиях АК с по-
вышенным уровнем этого показателя через 2 не-
дели после окончания курса химиотерапии, вклю-
чавшей ингибитор тирозинкиназы [40]. Изменение 
уровня РЭА через 6 месяцев после проведенно-
го лечения у пациентов с III и IV стадиями НМРЛ 
показало эффективность в предсказании ответа 
на проведенную химиотерапию в соответствии 
с критериями RECIST [34]. Так, уменьшение уров-
ня РЭА по сравнению с контрольным уровнем 
после проведенного лечения имело корреляцион-
ную связь с исчезновение или уменьшением всех 
маркерных очагов по результатам КТ. Наоборот, 
повышение уровня более чем в 2 раза по сравне-
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нию с контролем после проведенного лечения 
свидетельствовало о прогрессировании заболе-
вания (появление нового очага или увеличение 
суммы наибольших размеров опухоли на 20  % 
и более по результатам КТ).

Пируваткиназа М2 (ПКM2)

Пируваткиназа катализирует последнюю клю-
чевую реакцию гликолиза, превращение фосфо-
енолпирувата в пируват посредством переноса 
фосфатной группы на молекулу АДФ с образова-
нием АТФ. У млекопитающих есть четыре изо-
формы ПK, кодируемые двумя генами. Ген PKМ 
кодирует изоферментные формы ПКM1 и ПКM2 
благодаря альтернативному сплайсингу взаимо-
исключающих экзонов, которые идентичны по дли-
не, но отличаются по нуклеотидному составу. Фер-
мент ПКМ2 находится в клетках в низкоактивной 
димерной и высокоактивной тетрамерной фор-
мах. Менее активная димерная форма фосфори-
лируется с помощью тирозинкиназ и способствует 
превращению пирувата в лактат. Противоположно 
этому, высокоактивная тетрамерная форма спо-
собствует превращению пирувата в ацетил-КоА. 
Фермент ПKM2 является ключевым регулятором 
путей использования промежуточных продуктов 
гликолиза, тем самым он выполняет функцию пе-
реключателя метаболизма глюкозы для обеспе-
чения потребностей раковых клеток. В качестве 
подтверждения могут служить результаты экспери-
ментальных исследований, в ходе которых было 
установлено что интенсивность образования ПКМ2 
в опухолевой ткани и клетках опухоли имеет тес-
ную связь с течением опухолевого процесса [41]. 
Получены многочисленные доказательства ее спо-
собности действовать как протеинкиназа и, таким 
образом, участвовать в транскрипции генов [42].

Наиболее интенсивными и плодотворными 
оказались исследования, в которых оценивалась 
возможность исследования ПКМ2 для диагности-
ки рака прямой кишки. Большинство из них было 
сосредоточено на роли фекального маркера 
в скрининге рака прямой кишки [43]. Имеют- 
ся сведения, что повышенная экспрессия ПКМ2 
может служить маркером в диагностике рака лег-
кого [44]. В частности, установлено, что большую 
диагностическую ценность в этом плане представ-
ляет определение концентрации ПКМ2 в плев-
ральной жидкости. Чувствительность определе-
ния этого показателя в плевральной жидкости 
была выше (85,7 %), чем в плазме крови (76,2 %). 
Выше была и предсказательная ценность отри-
цательного результата [45]. 

C другой стороны, иммуногистохимическое 
определение ПКМ2 в ткани опухоли привело к за-

ключению об отсутствии взаимосвязи этого пока-
зателя с гистологическим типом и степенью злока-
чественности немелкоклеточного рака легкого [44]. 
Сравнительно недавно были получены аргумен-
ты относительно низкой специфичности опреде-
ления концентрации ПКМ2 при раке легкого, что 
ограничивает использование этого маркера в ка-
честве лабораторного критерия этого заболева-
ния [46]. В этом плане следует упомянуть резуль-
таты исследований, в ходе которых было пока- 
зано, что комбинация из нескольких маркеров, 
в которую вошла и концентрации ПКМ2, позво-
лила повысить чувствительность и специфичность 
использования этого показателя в диагностике 
рака, в том числе, рака легкого [47].

Пептид, высвобождающий 
прогастрин (ProGRP)

Данный онкомаркер показал свою эффектив-
ность в диагностике МРЛ. Повышенный уровень 
ProGRP в сыворотке (> 50 пг/мл) крови отмечен 
также и у пациентов с НМРЛ, хоть чувствитель-
ность его определения составила всего 26,2  % 
при 100 % специфичности при сравнении со здо-
ровыми лицами [48]. 

Одной из основных функций ProGRP является 
стимуляция высвобождения гастрина, регуляция 
секреции соляной кислоты в желудке и мотор- 
ной функции кишечника. Ген ProGRP расположен 
в 21-м локусе длинного плеча 18-й хромосомы. 
Рекомбинантный ProGRP стимулировал пролифе-
рацию клеток рака толстой кишки и активировал 
путь проведения сигнала в клетку, опосредован-
ный митоген-активируемой протеинкиназой 
(MAПK), но не оказывал влияния на выработку 
другого вторичного посредника – инозитолтри-
фосфата [15].

Есть сообщения, что высокий уровень сыво-
роточного РroGRP был благоприятным прогности-
ческим фактором при лечении пациентов с не- 
операбельным НМРЛ [48]. Другие исследователи, 
наоборот, выявили отрицательную прогностиче-
скую значимость между высоким уровнем мар-
кера и безрецидивной выживаемостью у пациен-
тов с поздними стадиями НМРЛ [5]. В то же вре-
мя, еще одна группа исследователей не выявили 
никакой прогностической значимости определе-
ния уровня ProGRP у пациентов с поздними ста-
диями НМРЛ [15]. 

Таким образом, низкая диагностическая цен-
ность и противоречивость полученных к настояще-
му моменту данных не позволяет включить наибо-
лее часто используемые белки – продукты метабо-
лизма опухолевой ткани в качестве сывороточных 
онкомаркеров. Результаты их определения, даже 
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при наличии связи со степенью распространенно-
сти опухолевого процесса, не смогли продемонстри-
ровать достаточно высокие одновременно специ-
фичность, чувствительность и в целом, диагностиче-
скую эффективность. Это препятствует включению 
их в протоколы диагностики НМРЛ. Поэтому не- 
устанно ведутся поиски новых белков, способных 
служить биомаркерами рака легкого не только 
на этапе диагностики, но и прогноза течения за-
болевания после проведенного лечения. Инфор-
мация об этом будет представлена в следующем 
нашем обзоре.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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