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Эпидемиологические исследования показали, что 
хроническое воспаление предрасполагает к раз-

витию различных типов опухолей [1]. Воспаление являет-
ся неотъемлемым компонентом биологии немелкокле-
точного рака легкого. Оно играет ключевую роль на всех 
этапах – от инициации и развития опухоли до реакции 
на терапию и общего состояния пациента. Это не просто 
сопутствующий симптом, а активный участник патологи-
ческого процесса [2]. Опухолеассоцированное воспале-

ние (ОАВ) влияет на многие аспекты злокачественного 
роста, включая пролиферацию и выживание опухоле-
вых клеток, ангиогенез, метастазирование и опухолевый 
ответ на химио- и гормонотерапию.

Признаками ОАВ являются: присутствие клеток и ме-
диаторов воспаления (хемокинов, цитокинов) в опухоле-
вой ткани, ремоделирование ткани и ангиогенез, анало-
гичные наблюдаемым при хроническом воспалительном 
процессе и репарации ткани [3]. Рецепторы хемокинов 
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и их лиганды участвуют в движении клеток в процессах 
воспаления, развития опухоли и поддержания гомеоста-
за опухолевой ткани, влияя на подвижность, инвазив-
ность и выживание клеток. Активное изучение взаимо
связи рака и воспаления, экспрессии факторов адгезии, 
про- и противовоспалительных цитокинов в опухолевой 
ткани пациентов со злокачественными новообразова-
ниями способствовало новому пониманию механиз-
мов развития и прогрессирования заболевания. 

Интерлейкин-8 (CXCL8)

В процессе трансформации многие клетки эпите-
лиального или мезенхимального происхождения начи-
нают экспрессировать рецепторы хемокинов, и, таким 
образом, используют эти факторы для миграции и вы-
живания в сайтах, удаленных от первичной опухоли. 
Среди потенциальных маркеров рака можно выделить 
провоспалительные цитокины, стимулирующие мигра-
цию иммунных клеток к месту реактивного воспаления. 
Одним из них является интерлейкин 8 (IL8, или CXCL8). 
Этот белок продуцируется макрофагами, эпителиальны-
ми и эндотелиальными клетками, лейкоцитами крови 
и фибробластами, а также миоцитами гладкомышечных 
волокон дыхательных путей. Он относится к семейству 
CXC-хемокинов, содержащих специфическую аминокис-
лотную последовательность ELR (глу-лей-арг) [4]. CXCL8 
вызывает направленную миграцию нейтрофилов и дру-
гих гранулоцитов к месту инфекции, а также стимулирует 
фагоцитоз. Подобно остальным хемокинам этого семей-
ства, IL8 стимулирует ангиогенез, в том числе, в зоне 
опухолевого роста. Этот эффект опосредуется стимуля-
цией синтеза фактора роста эндотелия (VEGF), который 
усиливает пролиферацию и миграцию эндотелиоцитов 
и способствует росту сосудистой сети [5].

Другим эффектом, опосредуемым CXCL8, являет- 
ся индукция хемотаксиса моноцитов и нейтрофилов, 
имеющих рецептор CD15, в зону опухолевого роста [5]. 
Инфильтрация опухоли CD15+ клетками способствует 
ее ускользанию от иммунного ответа [6]. Причастность 
этих процессов к развитию рака легкого позволяет с уве-
ренностью предполагать, что этот хемокин способствует 
прогрессированию опухоли и вовлечению раковых кле-
ток в метастазирование [5, 6]. При воспалении и онко-
генезе экспрессия этого хемокина в клетках активи- 
руется [4]. 

Результаты проведенных исследований свидетель-
ствуют о взаимосвязи концентрации CXCL8 в клетках 
некоторых злокачественных новообразований с их де-
скрипторами. Так, уровень этого хемокина в клетках рака 
шейки матки III и IV стадий выше, чем при I и II стадиях. 
Показано, что повышение уровня CXCL8 в клетках рака 
той же локализации указывает на наличие отдаленных 
метастазов (М1) и низкую степень дифференцировки 
клеток опухоли [6].

Поскольку продукция IL8 в ткани злокачественных 
новообразований увеличивается с распространением 
опухолевого процесса, логично предположить повыше-
ние уровня этого цитокина не только в клетках опухоли, 
но и в крови пациентов. Действительно, некоторыми 
исследователями показано, что концентрация CXCL8 
в сыворотке крови пациентов с раком поджелудочной 
железы выше, чем в группе здоровых лиц. В этой же ра-

боте сообщается, что уровень CXCL8 в крови пациен-
тов, имеющих метастазы в регионарных лимфатиче-
ских узлах, выше, чем в их отсутствие [7]. 

Показано, что уровень IL8 в сыворотке крови па-
циентов с опухолью предстательной железы не только 
выше, чем у здоровых лиц, но и коррелирует со степе-
нью метастазирования [8]. Высокий уровень IL8 в сы-
воротке крови наблюдали при раке мочевого пузыря, 
особенно при поздних стадиях заболевания. При этом 
выживаемость пациентов с высоким уровнем IL8 в кро-
ви была значительно снижена [9]. 

Имеются сведения об увеличенной концентрации 
CXCL8 в крови пациентов с раком пищевода. Повы- 
шение уровня этого белка в крови может указывать 
на больший размер первичной опухоли (Т) при этом 
злокачественном новообразовании. Исследователи со-
общают, что диагностическая чувствительность измере-
ния концентрации IL8 в крови пациентов с раком пи-
щевода выше, чем у других неспецифических марке-
ров злокачественных новообразований (С-реактивного 
белка, антигена плоскоклеточной карциномы и раково-
го эмбрионального антигена) [10]. 

Данные об определении концентрации CXCL8 в кро-
ви при раке легкого немногочисленны, а их результаты 
неоднозначны. Показано, что уровень CXCL8 в сыво-
ротке крови при I и II стадиях НМРЛ ниже, чем в группе 
здоровых лиц [6]. У пациентов с НМРЛ наблюдался зна-
чительно более высокий уровень CXCL8 в сыворотке 
крови, чем у пациентов с доброкачественными опухо-
лями [11]. При этом высокая концентрация в сыворот-
ке крови CXCL8 соответствовала наличию метастазов 
в лимфатические узлы и III стадии заболевания. В этой 
же работе сообщается об отсутствии связи между уров-
нем CXCL8 в сыворотке крови и наличием у пациентов 
Основными гистологическими подтипами НМРЛ адено-
карциномы (АК) или (ПРЛ)1. Согласно результатам дру-
гих исследований, уже при I и II стадиях АК концентра-
ция IL8 в сыворотке крови была значительно увеличе-
на по сравнению со здоровыми лицами. Полагают, что 
повышенная концентрация CXCL8 в сыворотке крови 
сопутствует низкой степени дифференцировки клеток 
АК, то есть, более высокой степени ее злокачественно-
сти [12]. В то же время, есть указание на более высо-
кую концентрацию CXCL8 в крови пациентов с плоско-
клеточной карциномой пищевода по сравнению с аде-
нокарциномой [5, 6]. 

Пациенты с НМРЛ и высоким уровнем CXCL8 в сы-
воротке крови, измеренном до начала лечения, имеют 
более низкую общую выживаемость [4]. В другой рабо-
те обнаружена зависимость низкой общей выживаемо-
сти пациентов после хирургического лечения от высоко-
го уровня CXCL8 и CXCR1 в ткани опухоли [7]. При этом, 
только для CXCL8 продемонстрирована связь доопера-
ционного уровня этого показателя с появлением мета-
стазов в лимфатических узлах и прогнозом пятилетней 
выживаемости у пациентов с НМРЛ.

Нейтрофил-активирующий пептид-78 (СXCL5)

Подобно СXCL 8, эпителиальный нейтрофил-активи-
рующий пептид-78 (ENA-78, или хемокин СXCL5) также 
относится к CXC-хемокинам, содержащим последователь-
ность ELR и обладающим ангиогенной активностью [13]. 

1 Аденокарцинома и плоскоклеточный рак легкого являются основными гистологическими подтипами НМРЛ.
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СXCL5 продуцируется в основном альвеолоцитами II типа, 
адипоцитами, кардиомиоцитами и макрофагами. Основ-
ным эффектом CXCL5 является стимуляция хемотак- 
сиса нейтрофилов в воспалительный очаг. Связываясь 
с белково-углеводными комплексами на поверхности 
клеточных мембран, этот хемокин способствует мигра-
ции клеток в зону воспаления [14].

После связывания хемокина CXCL5 с мембранным 
рецептором CXCR2 в эндотелиальных клетках происхо-
дит активация фостатидилинозитол-3-киназы (P3IK). Обра-
зующийся под влиянием этого фермента фосфатидили
нозитол-4,5,6-трифосфат активирует белок AKT (протеин
киназа B). Фермент АКТ, в свою очередь, фосфорилирует 
белки-ингибиторы транскрипционного фактора NF-κB, 
которые в норме поддерживают его в неактивном со-
стоянии. Фосфорилирование приводит к диссоциации 
NF-κB и его ингибиторов, которые впоследствии подвер-
гаются распаду в протеасомах. Высвобожденный фак-
тор NF-κB перемещается в ядро, где стимулирует транс-
крипцию гена FOXD1. Белок FOXD1 активирует синтез 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF-A), который сти-
мулирует пролиферацию и миграцию клеток эндотелия, 
а также создание просветов в кровеносных сосудах, 
тем самым способствуя ангиогенезу в опухоли [15]. 
P3IК-опосредованная активация транскрипционного фак-
тора SnaI играет важную роль в эпителиально-мезенхи-
мальном переходе, необходимом для процесса малигни-
зации [11]. Отмечено, что помимо P3IK, хемокин CXCL5 
регулирует активность митоген-активируемых протеин-
киназ (МАРК), которые также принимают участие в про-
лиферации опухолевых клеток [13, 15]. 

Приведенные данные литературы указывают на не-
сомненное участие CXCL5 в процессах развития и рас-
пространения злокачественных новообразований. Кон-
центрация CXCL5 в опухолевой ткани оказалась повы-
шенной у пациентов с опухолью различной локализации, 
в том числе, с НМРЛ [16]. Сообщается, что концентра-
ция CXCL5 в опухолевых клетках значительно выше, 
чем в клетках, не подвергшихся малигнизации [13]. Уро-
вень этого хемокина в ткани опухоли выше при позд-
них стадиях злокачественных новообразований, боль-
шем размере опухоли и низкой степени дифференци-
ровки ее клеток [15].

В литературе можно встретить немногочисленные 
упоминания об измерении уровня CXCL5 в крови пациен-
тов с НМРЛ [14]. Сообщается, что концентрация этого 
хемокина в сыворотке крови пациентов с ранними ста-
диями заболевания ниже, чем в группе здоровых лиц. 
В то же время, при III и IV стадиях отмечено его незна-
чительное повышение [17]. В крови пациентов с АК кон-
центрация CXCL5 была существенно выше у пациен- 
тов с бόльшей распространенностью опухоли, тогда как 
при ПРЛ уровень этого хемокина в крови был не выше, 
чем у здоровых лиц [15]. 

Также неоднозначны результаты исследований, по-
священных выяснению связи концентрации CXCL5 в сы-
воротке крови с течением НМРЛ. Есть указания на ее 
отсутствие [18]. В других исследованиях выдвинуто пред-
положение о том, что высокая концентрация CXCL5 
в крови и опухолевой ткани может указывать на сниже-
ние общей выживаемости при НМРЛ [15]. Некоторые 
результаты, напротив, свидетельствуют, что высокий уро-
вень CXCL5 ассоциирован с более высокой безрецидив-

ной выживаемостью [14]. Наоборот, экспрессия CXCL5 
клетками опухоли при НМРЛ имела положительную связь 
с худшей безрецидивной выживаемостью и с худшим 
ответом на иммунотерапию [19]. 

Рецепторы хемокинов CXCR1 и CXCR2

По своей химической природе хемокины CXCL5 
и CXCL8 являются белками. Для реализации своих функ-
ций они взаимодействуют с рецепторами клеточных мем-
бран, в частности, CXCR1 и CXCR2. Отмечено, что CXCR1 
обладает сродством главным образом к CXCL8. Рецептор 
CXCR2 не столь специфичен и может взаимодействовать 
с многочисленными хемокинами (CXCL1, 2, 3, 5, 6, 7) [20]. 
CXCR1 и CXCR2 присутствует на мембранах гранулоци-
тов (нейтрофилов и базофилов), Т-лимфоцитов, а также 
моноцитов и макрофагов. Здоровые эпителиоциты так-
же экспрессируют эти рецепторы, а при малигнизации 
клеток уровень CXCR1 и CXCR2 в них возрастает [18].

CXCR1 и CXCR2 – это 7-ТМС рецепторы, ассоцииро-
ванные с G-белком, с молекулярной массой 40 кДа [6]. 
Как и в любом 7-ТМС рецепторе, в структуре CXCR1 
и CXCR2 присутствуют трансмембранные сегменты, 
по три внутри- и три внеклеточных петли, а также вне-
клеточный N-концевой и цитозольный С-концевой доме-
ны. Аминокислотный состав CXCR1 и CXCR2 идентичен 
на 76 % [19]. Концевые домены и вторая внеклеточная 
петля различаются и обуславливают специфичность ре-
цепторов. Различное строение полипептидных цепей 
CXCR1 и CXCR2 служит причиной различного сродства 
их к CXC-хемокинам [6]. 

Связываясь с CXCR1 и CXCR2, хемокины активируют 
классические сигнальные пути, характерные для 7-ТМС 
рецепторов, ассоциированных с G-белками. Клеточным 
ответом образования лиганд-рецепторного комплекса 
в данном случае может быть мобилизация внутрикле-
точного кальция, хемотаксис и экзоцитоз [21]. Стимули-
руется активность митоген-активируемых протеинкиназ 
и синтез транскрипционных факторов, которые непо-
средственно усиливают пролиферацию и дифференци-
ровку клеток [7, 8, 10].

В литературе имеются многочисленные указания 
на увеличенную экспрессию CXCR1 и CXCR2 в опухоле-
вой ткани при разных злокачественных новообразо- 
ваниях [6]. Их концентрация в раковых клетках выше 
при большей распространенности опухоли [23]. В неко-
торых исследованиях, напротив, показано, что сигналь-
ные пути, запускаемые этими рецепторами, подавляют 
рост опухоли [24]. С другой стороны, в клетках АК легкого 
увеличенная экспрессия CXCR2 ассоциирована с низ-
кой степенью дифференцировки клеток опухоли и ее ме-
тастазированием в регионарные лимфоузлы. При ПРЛ, 
напротив, концентрация этого рецептора не была связа-
на с дескрипторами опухоли [22]. Другие исследователи 
сообщают о статистически значимом снижении уровня 
этого рецептора в опухолевой ткани пациентов с ПРЛ 
и метастазированием в регионарные лимфоузлы [25]. 
Показано, что экспрессия CXCR2 в клетках НМРЛ значи-
тельно выше, чем в здоровой легочной ткани, в то время 
как повышение концентрации мРНК, кодирующей бе-
лок CXCR1, было характерно для МРЛ [26]. В другой ра-
боте, напротив, установлено, что CXCR1, а не CXCR2, вы-
полняет более значимую роль в пролиферации клеток 
НМРЛ [27].
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Предполагалось, что высокий уровень экспрессии 
гена CXCR2 в опухолевой ткани может свидетельство-
вать о меньшей длительности безрецидивного периода 
пациентов с раком легкого обоих гистологических под-
типов [6]. Эти данные подтверждены, но только для АК, 
и только в виде тенденции, поскольку статистически зна-
чимой связи обнаружено не было [24]. Также в литерату-
ре можно встретить указания и на то, что увеличенная 
концентрация CXCR2 в опухолевых клетках является пре-
диктором более высокой общей выживаемости пациен-
тов при НМРЛ, а уровень CXCR1 в плазме крови не отли-
чается у пациентов с различной выживаемостью [28]. 

С-реактивный белок и клетки крови 

На протяжении многих лет С-реактивный белок (СРБ) 
и клетки крови являются не только показателем нали-
чия воспаления в организме, но также позволяют су-
дить о выраженности этого процесса. Их преимущество 
перед другими маркерами заключается в невысокой 
стоимости, стабильности и воспроизводимости резуль-
татов определения. Внимание исследователей все бо-
лее привлекают системные воспалительные маркеры, 
такие как СРБ, лимфоциты, нейтрофилы, тромбоциты, 
а также соотношение нейтрофильных лейкоцитов и лим-
фоцитов, тромбоцитов и лимфоцитов, уровня СРБ и альбу-
мина, тромбоцитов и альбумина в качестве прогности-
ческих маркеров при раке [29]. 

С-реактивный белок относится к белкам острой 
фазы, который синтезируется печенью в период острой 
воспалительной реакции. Данные многочисленных иссле-
дований свидетельствуют о существенном повышении 
концентрации СРБ в сыворотке крови при НМРЛ [2, 4]. 
Отмечается, что уровень этого параметра вырастает 
с увеличением размера опухоли [1]. К аналогичному 
заключению пришли и другие исследователи [26]. Пока-
зано, что концентрация СРБ в сыворотке крови более 
40 мг/мл сопутствовала наличию метастазов у пациен-
тов с НМРЛ [30], а при АК уровень СРБ не отличался 
от ПРЛ [31].

Показано, что нейтрофилы могут способствовать 
развитию опухоли, стимулируя ремоделирование соеди-
нительной ткани, ангиогенез, метастазирование и имму-
носупрессию [4]. Они участвуют в обеспечении проти-
воопухолевого иммунитета, уничтожая опухолевые клет-
ки [2]. В литературе есть указания на взаимосвязь 
между количеством лимфоцитов, инфильтрирующих опу-
холь, и распространенностью опухоли при АК [32].

Концентрация нейтрофилов (NEUT), лимфоцитов (LYM) 
и тромбоцитов (PLT) в крови, как полагают, подобно 
СРБ, отражает интенсивность системной воспалительной 
реакции при злокачественных новообразованиях [33]. 
Наряду с гранулоцитами и лимфоцитами, в формирова-
нии воспалительного микроокружения опухоли активно 
участвуют моноциты. Они являются предшественника-
ми опухолеассоциированных макрофагов [34]. Показа-
но, что при НМРЛ макрофаги, полученные из моноци-
тов, продуцируют ангиогенные факторы, способствую-
щие формированию опухолевой сосудистой сети [35]. 

Помимо клеток лейкоцитарного ряда, существенную 
роль в онкогенезе играют тромбоциты. Инфильтрация 
опухоли тромбоцитами является необходимым условием 
для ее распространения [36]. Эти клетки препятствуют 
действию цитотоксических лимфоцитов на опухолевые 
клетки, подавляя противоопухолевый иммунитет, а се-

кретируемые ими факторы роста стимулируют проли-
ферацию опухолевых клеток и способствуют развитию 
микрометастазов опухоли [37]. 

Было показано, что низкое содержание лимфоци-
тов (менее 20 %) и высокое нейтрофилов (более 75 %) 
в крови было пациентов с НМРЛ характерно для пациен-
тов с IV стадией и отдаленными метастазами. Низкий 
уровень лимфоцитов, как и высокий – нейтрофилов был 
более характерен для ПРЛ, чем для АК. Согласно ре-
зультатам этого же исследования у пациентов с АК муж-
ского пола сниженный уровень лимфоцитов тесно корре-
лировал с поздними стадиями и отдаленными метаста-
зами. Низкий уровень наблюдался и у пациентов с ПРЛ 
старше 60 лет. Однако противоположно АК связь с на-
личием отдаленных метастазов отсутствовала. В то же 
время, при АК дополнительно увеличению размера опу-
холи сопутствовало повышение уровня нейтрофильных 
лейкоцитов. И при АК, и при ПРЛ высокий уровень этого 
показателя был характерен для пациентов с отдален-
ными метастазами [38]. 

Установлено, что в крови пациентов с НМРЛ был 
повышен уровень моноцитов и тромбоцитов по срав-
нению со здоровыми лицами. Концентрация моноци-
тов коррелировала с увеличением уровня нейтрофи- 
лов и эозинофилов [39]. А концентрация тромбоцитов – 
с увеличением степени распространенности метастазов 
в регионарных лимфоузлах [40]. Другие исследователи 
обнаружили, что повышенный уровень тромбоцитов 
у пациентов с I стадией НМРЛ коррелировал с разме-
ром и степенью дифференцировки опухоли [41].

Много внимания уделяется возможности использо-
вания уровня СРБ и клеток в крови пациентов с НМРЛ 
для прогнозирования их выживаемости [42]. Так, дока-
зывается, что повышенный уровень СРБ до и после про-
веденного лечения является показателями плохого прог
ноза у пациентов с НМРЛ независимо от стадии [39, 40]. 
Такая же зависимость описывается для увеличения 
доли NEUT среди других клеток крови [43]. Еще более 
демонстративно обнаруженная связь прослеживается 
по величине отношения NEUT/LYM. В крови пациентов 
до начала лечения оно было ассоциировано со сниже-
нием общей и безрецидивной выживаемости [44]. 

Еще один показатель – отношение лимфоцитов к мо-
ноцитам (LYM/MON), на основании анализа методом 
Кокса продемонстрировал наличие связи низкой вы-
живаемости пациентов с НМРЛ и сниженного значе- 
ния отношения LYM/MON, измеренного до начала ле-
чения [45]. Вместе с тем можно встретить указания 
на отсутствие статистически значимой связи между отно-
шением тромбоцитов к лимфоцитам (PLT/LYM) до нача-
ла лечения и безрецидивной выживаемостью в указан-
ной группе пациентов [44]. Другими исследователями 
установлено, что при увеличенном отношении PLT/LYM 
за счет высокой концентрации PLT у пациентов с НМРЛ 
имеет место низкая безрецидивная выживаемость. 
Если же увеличенное отношение PLT/LYM обусловлено 
снижением концентрации LYM безрецидивная выжи-
ваемость пациентов была более высокой [46]. 

Иные данные были получены другими исследовате-
лями. Было показано, что высокий уровень СРБ до на-
чала лечения может быть связан с плохим прогнозом 
только при ранних стадиях НМРЛ [43]. Согласно резуль-
татов еще одного метаанализа, повышенный уровень 
СРБ до начала лечения связан с плохой общей выжи- 
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ваемостью, но только у тех пациентов с НМРЛ, которым 
проводилась радио- или химиотерапия (поздние стадии), 
а не у тех, кому выполнялось хирургическая резекция 
опухоли (ранние стадии) [45]. Другими выявленными 
прогностическими показателями низкой безрецидивной 
выживаемости у пациентов с I стадией НМРЛ до начала 
лечения стали: высокая концентрация в крови лимфо-
цитов, тромбоцитов и величина отношения NEUT/LYM 
более 5 [43]. Результаты другой работы свидетельствуют, 
что уровень отношения NEUT/LYM более 5 может служить 
маркером сниженной общей выживаемости, но не без-
рецидивной выживаемости при I–III стадиях НМРЛ [46]. 

Показано, что повышенное значение отношения 
СРБ/LYM в крови пациентов с I–III стадиями ассоции-
ровано с низкой безрецидивной выживаемостью [41]. 
Связь сниженной общей и безрецидивной выживаемо-
сти с высокой концентрацией PLT установлена у такой же 
группы пациентов с НМРЛ в другом исследовании [42]. 

Связь высокого уровня СРБ до начала лечения с низ-
кой безрецидивной выживаемостью отмечена как у па-
циентов с АК [40], так и у пациентов с ПРЛ [43]. С дру-
гой стороны, имеется информация о том, что как кон-
центрация СРБ, так и уровень NEUT/LYM, измеренные 
до удаления опухоли у пациентов с I–III стадиями АК, 
не имеет ценности в определении прогноза безреци-
дивной выживаемости в первый год после проведенно-
го лечения [46].

Помимо прогностической ценности, чрезвычайную 
важность представляет поиск маркеров, предсказыва-
ющих развитие рецидива. В отличие от прогноза, кото-
рый строится на основании результатов однократного 
определения какого-то показателя или признака, пред-
сказание подразумевает динамическое наблюдение 
за каким-то предиктором, в преломлении к онкологии, 
как правило, после проведенного лечения опухоли [39]. 
Так, установлено, что высокий уровень СРБ, наблюдае-
мый у пациентов с ранними стадиями НМРЛ после про-
веденного лечения, является предиктором низкой общей 
выживаемости [38, 40]. Аналогичную закономерность 
описывают другие исследователи, но на поздних ста- 
диях НМРЛ [41]. 

Высокая величина отношения NEUT/LYM и PLT/LYM 
после хирургической резекции опухоли, обладала зна-
чительной силой предсказывания (на основании отно-
шения рисков, определенного методом Кокса) общей 
и безрецидивной выживаемости пациентов как с I ста-
дией НМРЛ [37], так и с I–III стадиями НМРЛ [42]. При-
мечательно, что однократное измерение уровня этого 
показателя до начала лечения у пациентов с I стадией 
не обладало прогностическим эффектом. Были попыт-
ки использования других производных концентрации 
клеток крови в качестве предикторов безрецидивной 
и общей выживаемости пациентов с НМРЛ. В частно-
сти, с этой целью определялась величина отношения 
LYM/MON, которая не продемонстрировала предсказа-
тельной ценности [37].

Другим существенным аспектом, тесно связанным 
с выживаемостью пациентов с онкологической патоло-
гией, является статус питания. Установлено, что пример-
но у трети умерших пациентов смерть была вызвана 
не самим злокачественным новообразованием, а след-
ствием его развития – истощением [33]. Как известно, 
концентрация альбумина в крови отражает интенсив-
ность белкового обмена в организме и является важным 

прогностическим фактором выживаемости пациентов 
с НМРЛ [36]. Поскольку и уровень СРБ, и концентрация 
альбумина продемонстрировали связь с выживаемостью 
пациентов с НМРЛ, исследователи посчитали целесооб
разным объединить эти два показателя в один – их со-
отношение. Ожидалось, что он увеличит их прогности-
ческую эффективность [39].

Действительно, было показано, что отношение уров-
ня СРБ к уровню альбумина в крови, измеренное до на-
чала лечения, может выступать маркером общей выжи-
ваемости пациентов с НМРЛ [30]. В частности, при позд-
них стадиях АК после курса химиотерапии цисплатином 
безрецидивная выживаемость была выше у пациен-
тов, имевших низкие значения отношения СРБ/альбу-
мин [26]. Низкий уровень этого показателя до начала 
лечения может указывать и на лучшую общую выжива-
емость пациентов с ранними стадиями АК [28]. Сведе-
ния о прогностической значимости отношения СРБ/
альбумин у пациентов с ПРЛ отсутствуют. Продемон-
стрирована связь высокого уровня этого отношения с 
низкой общей выживаемостью, измеренная не только 
до начала лечения, но и после лечения, проведенного 
пациентам с НМРЛ [29–31].

В стремлении улучшить оценку воспалительной реак-
ции и иммунного статуса в организме пациентов с зло-
качественными новообразованиями был предложен рас-
чет системного иммуно-воспалительного индекса (SII) 
и воспалительного прогностического индекса (IPI). По-
казатель SII учитывает уровень тромбоцитов, нейтро-
филов и лимфоцитов и хорошо зарекомендовал себя 
в определении стратегии лечения НМРЛ [34]. Расчет 
IPI основан на соотношении концентраций альбумина, 
С-реактивного белка в плазме крови, нейтрофилов и лим-
фоцитов в крови [38]. Появились сообщения о перспек-
тивности их использования при НМРЛ [39–41]. 

Сообщается, что высокий уровень SII имел связь 
с низкой безрецидивной выживаемостью у пациентов 
с I–III стадиями НМРЛ [43]. Другие исследователи уста-
новили прогностический эффект SII в отношении без-
рецидивной выживаемости только для I стадии НМРЛ, 
но не для II–III стадий НМРЛ [33]. Показано, что повы-
шенный уровень SII был связан с риском рецидива 
только у пациентов с АК [39]. Иные исследователи уста-
новили, что прогностический связь высокого уровня SII 
с безрецидивной выживаемостью наблюдается чаще 
у пациентов с ПРЛ, чем с АК [37]. Имеются сведения, что 
высокое значение IPI было связано низкой общей выжи-
ваемостью пациентов с I–III стадиями НМРЛ [38]. Пока-
зано, что указанные иммуно-воспалительные коэффи-
циенты обладали прогностической, но не предсказа-
тельной эффективностью у пациентов с III, IV стадиями 
НМРЛ [32]. Прогностический эффект IPI в раздельных 
группах пациентов с АК и ПРЛ не исследован.

Адгезионный рецептор CD44v6

Рецептор CD44v6, будучи трансмембранным глико-
протеином, опосредует взаимодействие между клетками 
и межклеточным матриксом, является одним из продук-
тов гена, экспрессия которого усиливается в условиях ги-
поксии [45]. CD44v6 является одним из вариантов CD44. 
В его структуре присутствует аминокислотная последова-
тельность, которая кодируется шестым вариабельным 
экзоном гетероядерной РНК CD44. Существенно уси-
ленная экспрессия CD44v6 характерна для опухолевой 
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ткани эпителиального происхождения, в то время как 
в клетках опухолей мезенхимального генеза она невы-
сока [46].

Неизмененные эпителиальные клетки экспресси-
руют главным образом стандартную изоформу CD44. 
В опухолевой ткани можно встретить его вариантные 
изоформы в больших количествах [47]. Высокий уро-
вень экспрессии CD44v отмечается в метастатических 
очагах по сравнению с первичной опухолью, что, по всей 
вероятности, указывает на существенную роль именно 
вариантных CD44 в диссеминации опухолевых кле- 
ток [48]. Экспрессия некоторых изоформ гликопротеи-
на CD44 ассоциирована с распространенностью зло-
качественных новообразований [46].

Есть указания на увеличенный уровень CD44v6 
в опухолевой ткани многочисленных злокачественных 
новообразований, что свидетельствует о его значимости 
для их развития [47]. Как мембранный рецептор в опухо-
левых клетках CD44v6 может взаимодействовать с гиа-
луроновой кислотой, гликозаминогликанами, остеопонти-
ном, коллагеном и другими компонентами межклеточно-
го матрикса. Это взаимодействие опосредует клеточную 
миграцию. Сообщается, что CD44v6 также способен 
взаимодействовать с факторами роста (VEGF, HGF, EGF) 
и цитокинами (CXCL12) и участвовать в передаче ими 
сигнала в клетке [49]. Увеличенная экспрессия CD44v6 
ассоциирована со снижением общей выживаемости, 
распространенностью опухоли, метастазированием 
в регионарные лимфоузлы и глубиной инвазии опухоли 
при различных видах рака [50]. Показано, что низко-
дифференцированные опухолевые клетки синтезируют 
CD44v6 в больших количествах по сравнению с высо-
кодифференцированными [46]. С другой стороны, можно 
встретить исследования, результаты которых свидетель-
ствуют о снижении экспрессии CD44v6 с увеличением 
степени дисплазии эпителия [48].

Ранее исследователями уже были получены дан-
ные, указывающие на повышенный уровень CD44v6 
в опухолевой ткани при НМРЛ, особенно при наличии 
метастазов в регионарных лимфоузлах [51]. Показано, 
что высокая концентрация CD44v6 в ткани опухоли свя-
зана с ее устойчивостью к химиопрепаратам и небла-
гоприятным течением НМРЛ [47]. Другие исследова- 
тели сообщают об ассоциации усиленной экспрессии 
CD44v6 лишь с большим размером опухоли, но не с про-
чими дескрипторами НМРЛ [49].

Сведения о различном характере изменения уров-
ня экспрессии CD44v6 при различных формах НМРЛ 
противоречивы. Отмечена существенно более высокая 
экспрессия CD44 и CD44v6 в клетках ПРЛ по сравнению 
с АК. При этом авторы работы не отмечают какой-либо 
связи уровня CD44v6 с дескрипторами ПРЛ [52]. Ре-
зультаты этого же исследования свидетельствуют, что 
высокая экспрессия CD44v6 в клетках АК может быть 
ассоциирована с большим размером опухоли. Согласно 
другим данным, напротив, связь экспрессии CD44v6 с ха-
рактеристиками и выживаемостью пациентов при обеих 
гистологических подтипах НМРЛ отсутствует [47]. Соглас-
но третьей точке зрения, экспрессия клетками опухоли 
рецептора CD44v6 характерна при ПРЛ, но не при АК лег-
кого у пациентов с метастазами в головном мозге [49]. 
Рецептор CD44 и его вариантные изоформы представ-
лены также на мембранах клеток лейкоцитарного ряда 

крови. Наиболее активно экспрессия гена CD44v6 отме-
чается в CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитах, моноцитах и гра-
нулоцитах [51]. Показано, что контакт лейкоцитов крови 
с клетками НМРЛ приводит к увеличению экспрессии 
CD44v6 в моноцитах и гранулоцитах [52].

Комбинированное использование 
биомаркеров для оптимизации 
диагностической и прогностической ценности 
определяемых лабораторных показателей

Представленные в данном обзоре материалы по-
казывают, что ни один из кандидатов в лабораторные 
биомаркеры НМРЛ не получил должного обоснования 
его использования с диагностической или прогностиче-
ской целью. Причиной этого, если суммировать, является 
недостаточная изученность. Еще одним препятствием 
служит определение каждого из показателей индиви- 
дуально, отсюда низкие специфичность и чувствитель-
ность их определения с диагностической целью даже 
там, где были обнаружены характерные отличия. 

Между тем, хорошо известен прием, когда разроз-
ненные показатели вовлекают в комбинированное их 
использование. Чаще такие исследования заверша-
лись предложением параллельного использования не-
скольких показателей [53–55]. При этом диагностиче-
ская ценность этого комплекса представляла собой каче-
ственное сопоставление значения каждого показателя 
с пороговым значением для соответствующих парамет
ров. Это в ряде случаев привело к повышению диагности-
ческой эффективности их использования как при НМРЛ 
в целом, так и при его гистологических подтипах.

Так, например, по данным ROC-анализа, чувстви-
тельность и специфичность использования CYFRA 21-1 
для диагностики НМРЛ в сравнении со здоровыми ли-
цами составила 75,0 % и 81,9 % при пороговом значе-
нии 3,3 нг/мл [56]. Для уровня РЭА эти показатели со-
ставили 77,2  % и 93,2  % соответственно при порого- 
вом значении 5,0 нг/мл. Включение обоих показателей 
в единую модель позволили изменить чувствительность 
до 90,9 %, а специфичность при этом составила 86,4 %. 
Добавление в полученную бинарную модель еще одно-
го показателя – уровня пролактина в сыворотке крови, 
для которого индивидуальные показатели чувствительно-
сти и специфичности составляли 72,7 % и 75,0 % при по-
роговом значении 25,0 нг/мл, привело к еще больше-
му росту чувствительности и специфичности их совмест-
ного определения: 90,9 % и 95,5 % соответственно.

В других исследованиях, объединение маркеров 
не привело к одновременному увеличению чувстви-
тельности и специфичности. Так, при зафиксированной 
специфичности в 95  %, чувствительность диагностики 
НМРЛ в сравнении со здоровыми лицами составила 
для CYFRA 21-1 – 52 %, РЭА – 35 %, TПA – 43 %, NSE – 
23 % и SCC – 15 % при пороговых значениях 4,0 нг/мл, 
7,0 нг/мл, 150 U/нг, 22 нг/мл и 4 нг/мл соответственно 
[57]. Необходимо отметить, что в этих исследованиях 
пограничные значения вычислялись не на основе ROC-
анализа, а на основе зафиксированной выбранной спе
цифичности – 95  %. При таком подходе оптимальные 
значения одновременно чувствительности и специфич-
ности недостижимы, но позволяют сравнить чувствитель-
ность определения нескольких маркеров. На основа-
нии самых высоких их значений отбирались кандидаты 
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в комбинацию. Так, для комбинации CYFRA 21-1 и РЭА 
чувствительность и специфичность составили 87 % и 49 % 
соответственно, а для комбинации CYFRA 21-1 и TПA – 
85 % и 70 %. Включение всех трех указанных показате-
лей в единую модель привело к росту чувствительности 
до 94 %, однако специфичность определения состави-
ла при этом всего 41 %. 

Прогнозирование рецидива на дооперационном 
этапе, равно как и контроль эффективности лечения 
также показали большую эффективность комбинации не-
скольких показателей. Так, повышенный дооперацион-
ный уровень РЭА и CYFRA 21-1 у пациентов с III стадией 
НМРЛ продемонстрировал связь с низкой безрецидив-
ной и общей выживаемостью. Повышенный уровень 
каждого из этих показателей в отдельности не показал 
связи с выживаемостью пациентов [58]. Схожие резуль-
таты были получены у пациентов с I стадией АК при одно-
временном определении РЭА и CYFRA 21-1 [56].

Такой же подход, но с определением CYFRA 21-1, 
РЭА, SCC и антигена CA-125 у пациентов с поздними 
стадиями АК показал, что если уровень даже одного па-
раметра из этого комплекса после лечения снижался 
до нормального значения, безрецидивная выживаемость 
пациента была высокой [57]. Для пациентов с ПРЛ та-
кая закономерность достигалась, если из четырех вы-
шеназванных показателей уровень по меньшей мере 
двух после лечения снижался до нормального. Одновре-
менно указанные наблюдения подтверждают разницу 
выживаемости пациентов с АК по сравнению с ПРЛ, 
установленную другими исследователями [58].

Более объективным подходом к объединению мар-
керов в единую комбинацию является сочетание ROC-
анализа и логистической регрессии. Логистическая ре-
грессия позволяет из комплекса разрозненных показа-
телей прийти к единому параметру [59]. ROC-анализ 
дает возможность найти его пороговое значение, соот-
ветствующее оптимальным чувствительности и специ-
фичности. Такой подход был реализован в ряде иссле-
дований у пациентов с НМРЛ [60]. Однако такие модели 
включали возраст, статус курения, наличие хронических 
и аллергических заболеваний, наличие кашля. Вклю- 
чение в регрессионный анализ при НМРЛ и, соответ-
ственно, при его гистологических подтипах лаборатор-
ных параметров крови еще предстоит исследовать.

Таким образом, ведется интенсивный поиск крите-
риев, которые могут использоваться для оценки тяже-
сти заболевания и эффективности его лечения. Иссле-
дователи отмечают потенциальную информативность 
измерения в крови лабораторных параметров, способ-
ных помочь в диагностике и прогнозировании течения 
АК и ПРЛ. Конвенциональные онкомаркеры (CYFRA 21-1, 
SCC, РЭA, ProGRP, ПКМ2, NSE) не позволяют решить 
имеющуюся проблему вследствие невысоких чувстви-
тельности и специфичности их определения с диаг- 
ностической или прогностической целью и отсутствия 
единого мнения о целесообразности их использования 
для этого. Представляется перспективным измерять кон-
центрацию некоторых цитокинов, клеточных рецепто-
ров, играющих существенную роль в патогенезе НМРЛ 
(CXCL5, CXCL8, CXCR1, CXCR2, CD44v6). Немаловажное 
значение для характеристики воспаления в опухолевой 
ткани также имеют С-реактивный белок и клетки крови, 
которые объединяет причастность к развитию перифо-

кального (окружающего опухолевую ткань и в самой 
опухолевой ткани) воспаления. 

К настоящему времени не разработано эффектив-
ных многофакторных панелей, обладающих высокой 
ценностью как для диагностики, так и для прогнозиро-
вания течения АК, ПРЛ и НМРЛ в целом. Предпринятые 
попытки создать такие панели не решают проблему 
повышения диагностической эффективности отдельных 
показателей. Между тем, подход, когда ряд показателей 
объединяются в комплекс и затем трансформируются 
в единый показатель, позволяющий судить о выражен-
ности патологического процесса, нередко улучшает их 
диагностические характеристики. 

Поэтому определение диагностической и прогности-
ческой информативности измерения уровня провоспа-
лительных белков, онкомаркеров и клеток крови с целью 
создания диагностических и прогностических комби-
наций высокоинформативных маркеров при АК и ПРЛ 
является актуальной проблемой и наиболее перспек-
тивным направлением в поиске новых лабораторных 
биомаркеров НМРЛ. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте- 
ресов.
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