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Аннотация

Белок эпидидимиса человека 4 (НЕ-4), традиционно использующийся вместе с СА125 как сывороточный 
опухоль-ассоциированный маркер (ОМ) рака яичника, рассматривается сегодня как перспективный 
диагностический биомаркер при раке легкого. Цель исследования – сравнение диагностических 
характеристик НЕ-4 и традиционных ОМ у больных аденокарциномой легкого. Материал и методы. 
В сыворотке крови 77 больных с морфологически подтвержденной аденокарциномой легкого и 34 
больных с незлокачественными заболеваниями легкого (НЗЛ) исследовано содержание НЕ-4, РЭА, 
Cyfra 21–1, СА125, СА15–3, SCCА и ProGRP на автоматическом анализаторе CL-1200i («Mindray», 
Китай). В качестве дискриминационых уровней (ДУ) использовали референсные значения маркеров 
(верхняя граница 95 % доверительного интервала у здоровых доноров), предоставленные произ-
водителем тест-систем. Для НЕ-4 использовали ДУ, зависимые от возраста. Результаты. В общей 
группе больных аденокарциномой легкого медианы уровней НЕ-4, РЭА, Cyfra 21–1, СА125 и СА15–3 в 
сыворотке крови достоверно превосходили соответствующие значения в группе больных НЗЛ, но только 
для НЕ-4 медиана превышала ДУ. Наибольшая доля случаев со значениями маркеров выше ДУ при 
аденокарциноме легкого наблюдалась для HE-4 (61,0 %), Cyfra 21–1 (41,6 %) и РЭА (36,4 %). Для НЕ-4, 
РЭА, Cyfra 21–1 и СА125 установлена достоверная зависимость от стадии заболевания: возрастание 
уровней маркеров с увеличением местной распространенности опухоли и вовлечение лимфатических 
узлов. Случаи повышения хотя бы одного маркера из пары НЕ-4 + РЭА при аденокарциноме легкого 
составили 71,4 %, в паре НЕ-4 + Cyfra 21–1 – 66,2 %, в паре РЭА и Cyfra 21–1 – 57,1 %, а в сочетании 
НЕ-4 + РЭА + Cyfra 21–1 – 75,3 % (при I стадии – 50,0 %; при II стадии – 72,7 %; при III стадии – 88,5 %; 
при IV стадии – 100 %). Большинство маркер-негативных случаев, в которых ни один из исследованных 
ОМ не был повышен, относились к I стадии (13/17, 76,5 %), 3 случая – ко II стадии (17,6 %), 1 случай – 
к III стадии опухолевого процесса; ни одного маркер-негативного случая не выявлено при IV 
стадии. Заключение. НЕ-4 обладает лучшими диагностическими характеристиками в панели из 7 
исследованных ОМ. Оценка уровней трех ОМ (НЕ-4, РЭА и Cyfra 21–1)  на старте лечения у больных 
аденокарциномой легкого позволяет выбрать маркеры для последующего мониторинга у большинства 
больных II–IV стадий и примерно у половины больных с I стадией заболевания.

Ключевые слова: рак легкого, аденокарцинома, белок эпидидимиса человека 4, НЕ-4, сывороточные 
маркеры.
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Abstract

Human epididymis protein 4 (HE-4), traditionally used together with CA125 as a serum tumor-associated marker 
(TAM) of ovarian cancer, is now considered a promising diagnostic biomarker for lung cancer. The aim of 
the study was to compare the diagnostic characteristics of HE-4 and traditional OM in lung adenocarcinoma 
patients. Material and Methods. The serum levels of HE-4, CEA, SCCA, Cyfra 21–1, ProGRP, CA125 and 
CA 15–3 were analyzed in the serum of 77 patients with morphologically confirmed lung adenocarcinoma 
and 34 patients with non-malignant lung diseases (NLD) using a CL-1200i automatic analyzer (Mindray, 
China). The reference values of the markers (upper limit of 95 % confidence interval in healthy donors) were 
provided by manufacturer. Age-dependent cutoffs were used for HE-4. Results. In the general group of lung 
adenocarcinoma patients, the medians of HE-4, CEA, Cyfra 21–1, CA125, and CA15–3 levels significantly 
exceeded the corresponding values in the NLD group, but only for HE-4 the median did exceed the cutoff. 
The highest proportion of cases exceeding the cutoffs in the lung adenocarcinoma patients was observed 
for HE-4 (61.0 %), Cyfra 21–1 (41.6 %), and CEA (36.4 %). HE-4, CEA, Cyfra 21–1 and CA125 medians 
depended on the disease stage and increased with the raise of the local tumor spread and the extent of lymph 
node involvement. The incidence of elevated levels of at least one marker from the HE-4 + CEA pair in lung 
adenocarcinoma was 71.4 %, in the HE-4 + Cyfra 21-1 pair – 66.2 %, in the CEA and Cyfra 21–1 pair – 57.1 %, 
and in the HE-4 + CEA + Cyfra 21–1 combination – 75.3 % (at stage I – 50.0 %; at stage II – 72.7 %; at 
stage III – 88.5 %; at stage IV – 100 %). The majority of marker-negative cases, in which none of the studied 
TAMs was elevated, belonged to stage I of the disease (13/17, 76.5 %), three cases to stage II (17.6 %), one 
case to stage III; not a single marker-negative case was detected at stage IV. Conclusion. HE-4 has the 
best diagnostic characteristics in the panel of seven studied TAMs. Assessment of the levels of three TAMs, 
namely HE-4, CEA and Cyfra 21–1, at the start of treatment in lung adenocarcinoma patients allows for the 
selection of markers for subsequent monitoring in most patients with stages II–IV and in approximately half 
of those with stage I.

Key words: lung cancer, adenocarcinoma, human epididymal protein 4, HE-4, serum markers.

Введение
Серологические опухоль-ассоциированные 

маркеры (ОМ) с успехом используются в онкоги-
некологии и онкоурологии для уточняющей диа-
гностики, мониторинга эффективности лечения и 
доклинического выявления рецидивов. В то же 
время при опухолях других локализаций с этими 
целями они применяются значительно реже, на-
пример при новообразованиях органов желудочно-
кишечного тракта, раке молочной железы, и 
существенно реже – при раке легкого. 

Рак легкого в структуре онкологической за-
болеваемости в России занимает третье место 
(2-е – у мужчин и 10-е – у женщин). Причем доля 
III–IV стадий опухолевого процесса среди впер-
вые выявленных случаев достигает 70 % [1, 2]. C 
целями дифференциальной диагностики и оценки 

эффективности лечения при опухолях легкого в 
клинических исследованиях в настоящее время 
рекомендуется определять следующие маркеры: 
для немелкоклеточных вариантов рака легкого – 
раково-эмбриональный антиген (РЭА), фрагмент 
цитокератина 19 (Cyfra 21–1), антиген плоскокле-
точной карциномы (SCCA), гликопротеин СА125; 
для мелкоклеточного рака легкого – прогастрин-
рилизинг пептид (ProGRP) и нейронспецифиче-
скую енолазу (NSE) [3–5]. В последнее десятилетие 
этот набор расширился за счет белка эпидидимиса 
человека 4 (human epididymis protein 4, НЕ-4), ко-
торый традиционно используется вместе с СА125 
для уточняющей диагностики и мониторинга при 
раке яичников [6]. В ряде работ при раке легкого 
исследованы ансамбли ОМ, включающие НЕ-4, для 
выбора наиболее удачной диагностической ком-
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бинации [7–12]. Оценка клинической значимости 
НЕ-4 в этих исследованиях неоднозначна и зача-
стую противоречива. Это связано в основном с раз-
личными способами формирования обследуемых 
групп пациентов и существенно различающимися 
дискриминационными уровнями (ДУ) для НЕ-4, 
использованными при анализе [13, 14].

Цель работы –  сравнительное исследование 
диагностических характеристик НЕ-4 и традици-
онных ОМ у больных с однородными по гисто-
логическому типу опухолями – аденокарциномой 
легкого. 

Материал и методы
Исследование выполнено в группе пациентов, 

проходивших обследование и лечение в МНИОИ 
им. П.А. Герцена в 2024–2025 гг. Диагноз уста-
новлен по результатам стандартных клинических 
и инструментальных методов, включая ПЭТ/КТ 
и МРТ головного мозга. Стадирование осущест-
влялось по системе TNM (8-е издание). В иссле-
дование включали больных в возрасте старше 18 
лет, с морфологически подтвержденной адено-
карциномой легкого (по данным гистологическо-
го исследования операционного материала или 
диагностической биопсии). Исключали больных 
с первично-множественными синхронными зло-
качественными новообразованиями. 

Всего критериям включения соответствовали 77 
пациентов. У 72 больных диагностирован первич-

Таблица 1/Table 1

Характеристика больных аденокарциномой 
легкого по стадии заболевания (n=77)

Characteristics of patients with lung 
adenocarcinoma by stage of the disease (n=77)

Характеристика/
Characteristics

Количество больных/
Number of patients

Стадия/Stage
I 26 (33,8 %)
II 11 (14,3 %)
III 26 (33,8 %)
IV 14 (18,2 %)

Категория Т/T category
Т1 28 (36,4 %)
Т2 26 (33,8 %)
Т3 8 (10,4 %)
Т4 15 (19,5 %)

Категория N/N category
N0 35 (45,5 %)
N1 14 (18,2 %)
N2 22 (28,6 %)
N3 6 (7,8 %)

Категория M/M category
M0 63 (81,8 %)
M1 14 (18,2 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Таблица 2/Table 2

Характеристика больных с незлокачественными 
заболеваниями легких в группе сравнения

Characteristics of patients with non-malignant lung 
diseases in the comparison group

Диагноз/Diagnosis Кол-во случаев/
Number of cases

Гранулематозное воспаление/
Granulomatous lung disease 5

Туберкулез/Tuberculosis 4
Пневмония/Pneumonia 3
Саркоидоз/Sarcoidosis 3
Гамартома/Нamartoma 3

Воспалительная 
миофибробластическая опухоль/

Inflammatory myofibroblastic tumor
2

Очаг некроза/Focal necrosis 1
Многокамерная булла/

Multiple pulmonary bullae 1

Организующийся инфаркт легких/
Organizing pulmonary infarction 1

Аденома из слизистых желез бронхов/
Adenoma of the mucous glands of the 

bronchi
1

Склерозирующая пневмоцитома/
Pulmonary sclerosing pneumocytoma 1

Шваннома/Schwann cell tumor 1
Тератома средостения/

Mediastinal teratoma 1

Бронхогенная киста/Bronchogenic cyst 1
Хронический абсцесс/Chronic abscess 1

Бронхоэктазы/Bronchiectasis 1
Мальформация/Malformation 1

Нет опухолевого роста/No tumor found 3
Всего/Total 34

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

ный рак легкого, у 5 – первично-множественный 
метахронный рак легкого (первая злокачественная 
опухоль – рак почки, предстательной железы, мо-
чевого пузыря, яичка или яичника). Все пациенты 
с метахронным раком легкого закончили лечение 
более 5 лет назад и по первой опухоли находились в 
ремиссии. Это позволило не исключать их из иссле-
дования. Мужчины и женщины в обследованной 
группе составили 55,8 и 44,2 % соответственно. 
Средний возраст – 64,0 ± 9,4 года (40–87 лет). 
Распределение больных по стадиям опухолевого 
процесса представлено в табл. 1. 

Группой сравнения послужили 34 пациента 
(18 женщин и 16 мужчин) с воспалительными 
легочными заболеваниями, узловыми или кистоз-
ными образованиями в легких, оперированные по 
подозрению на рак легких, у которых при морфо-
логическом исследовании удаленных тканей не 
обнаружено злокачественной опухоли (табл. 2). 
Средний возраст больных составил 53,9 ± 2,8 года 
(25–87 лет).
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Таблица 3/Table 3

Дискриминационные уровни ОМ, 
использованные в работе

Cutoff of TM used in the work

Маркер/
Tumor мarker

Значение/
Value

РЭА/СEA 4,5 нг/мл/ng/ml
SCCA 1,8 нг/мл/ng/ml

Cyfra 21–1 3,3 нг/мл/ng/ml
ProGRP 67,42 пг/мл/pg/ml
CA125 35 Ед/мл/U/ml
CA15–3 32 Ед/мл/U/ml

НЕ-4: 
<40 лет/ years 60,53 пмоль/л /pmol/l

40–49 лет/years 76,33* пмоль/л/pmol/l
50–59 лет/ years 74,31 пмоль/л/pmol/l
60–69 лет/ years 83,26 пмоль/л/ pmol/l
≥ 70 лет/ years 105,69 пмоль/л/ pmol/l

Примечания: * – для данного интервала нами использовано 
значение 68,0 пмоль/л; таблица составлена авторами.

Notes: * – for this interval we used the value 68.0 pmol/l; created by the 
authors.

Таблица 4/Table 4

Уровни сывороточных опухоль-ассоциированных маркеров у больных аденокарциномой легкого          
и пациентов с незлокачественными заболеваниями легких

Serum levels of tumor markers in patients with lung adenocarcinoma and patients                                             
with non-malignant lung diseases

Характеристика/
Сharacteristic

Маркеры/Tumor markers
НЕ4,

пмоль/л/
pmol/l

РЭА/CEA,
нг/мл/ng/ml

Cyfra 21–1,
нг/мл/ng/ml

СА125,
Ед/мл/U/ml

СА15–3,
Ед/мл/U/ml

SCCA,
нг/мл/ng/ml

ProGRP,
пг/мл/pg/ml

Аденокарцинома легкого/Lung adenocarcinoma (n=77)
Вариация (min ÷ max)/
Variation (min ÷ max) 45,0 ÷ 493,7 0,36 ÷ 

503,12
0,90 ÷ 
137,93 1,8 ÷ 2003,2 5,8 ÷ 393,6 0,29 ÷ 8,87 17,1 ÷ 802,8

Me (Q1; Q3) 96,3
(70,7; 133,2)

2,64
(1,39; 6,97)

2,47 
(1,77; 5,93)

12,2
(8,2; 28,0)

17,1
(11,4; 22,4)

0,98
(0,74; 1,28)

38,7
(28,5; 49,1)

Доля случаев с 
превышением ДУ/
Proportion of cases 
exceeding the cutoff

47 (61,0 %) 28 (36,4 %) 32 (41,6 %) 18 (23,4 %) 11 (14,3 %) 8 (10,4 %) 5 (6,5 %)

Незлокачественные заболевания легких/Non-malignant lung diseases (n=34)
Вариация (min ÷ max)/
Variation (min ÷ max) 23,4 ÷ 172,4 0,27 ÷ 6,59 0,57 ÷ 5,58 2,0 ÷ 20,9 4,3 ÷ 24,3 0,23 ÷ 2,52 9,5 ÷ 321,7

Me (Q1; Q3) 60,9
(44,4; 84,7)

1,20
(0,80; 1,83)

1,46
(1,07; 2,06)

9,9
(5,9; 12,5)

11,2
(6,6; 16,3)

0,84
(0,62; 1,13)

32,7
(26,4; 40,2)

Доля случаев с 
превышением ДУ/
Proportion of cases 
exceeding the cutoff 

7 (20,6 %) 1 (2,9 %) 1 (2,9 %) 0 0 2 (5,9 %) 3 (8,8 %)

Уровень значимости различий (критерий Манна–Уитни)/Significance level (Mann–Whitney test)
p <0,00001* <0,00001* <0,00001* 0,013* 0,0004* 0,091 0,221

Примечания: min ÷ max – наименьшее и наибольшее значения соответственно; Х – среднее арифметическое; m – стандартная ошибка 
среднего; Ме – медиана; Q1 и Q3 – 1-й и 3-й квартили соответственно; * – значимые различия; таблица составлена авторами.

Notes: min ÷ max: the smallest and largest values, respectively; X: arithmetic mean; m: standard error of the mean; Me: median; Q1 and Q3: 1st and 
3rd quartiles, respectively; * – differences are statistically significant; created by the authors.

Образцы крови для определения уровня ОМ 
получали до начала специфического лечения. В 
сыворотке крови исследовали уровни семи ОМ: 
НЕ-4, РЭА, Cyfra 21–1, СА125, СА 15–3, ProGRP и 
SCCА. Содержание ОМ определяли с использова-
нием тест-систем производства «Mindray» (Китай) 
на автоматическом иммунохемилюминесцентном 
анализаторе CL-1200i («Mindray», Китай) по 
инструкциям фирмы-производителя. В качестве 
референсных значений использовали значения ОМ, 
соответствующие верхней границе 95 % довери-
тельного интервала у доноров, предоставленные 
производителем тест-систем (табл. 3). В связи с 
нелинейностью изменения предложенных произ-
водителем ДУ для НЕ-4 мы провели экстраполя-
цию значений и для возрастной группы 40–49 лет 
использовали величину 68,0 пмоль/л (рис. 1). 

Статистические расчеты проводили с исполь-
зованием встроенных статистических инструмен-
тов MS Excel и программного обеспечения SPSS 
версии 20.0 (IBM, Corp.). Для характеристики 
распределения величин в клинических группах 
рассчитывали медиану, 1-й и 3-й квартили (Q1 и 
Q3, соответственно), сравнение групп выполняли 
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Рис. 1. Изменение дискриминационных уровней для НЕ-4 с 
возрастом у здоровых доноров по рекомендациям «Mindray» 
(темные символы): пунктирная кривая – результат экспонен-
циальной экстраполяции; светлый символ – скорректирован-
ное значение для возрастного интервала 40–49 лет. Примеча-

ние: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Changes in cutoff for HE-4 with age in healthy donors 
according to Mindray recommendations (dark symbols). The 

dotted curve is the result of exponential extrapolation, the light 
symbol is the adjusted value for the age interval 40–49 years. 

Note: created by the authors

Таблица 5/Table 5

Доля случаев, в которых уровень опухоль-ассоциированных маркеров превышает ДУ,                                
у больных аденокарциномой легкого при разных стадиях заболевания

The proportion of cases in which the level of tumor-associated markers exceeds the cutoff                                 
in patients with lung adenocarcinoma at different stages of the disease

Стадия/Stage Маркеры/Tumor markers
НЕ4 РЭА/ CEA Cyfra 21–1 СА125 СА15–3 SCCA ProGRP

I (n=26) 10 (38,5 %) 5 (19,2 %) 4 (15,4 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (7,7 %)
II (n=11) 6 (54,5 %) 3 (27,3 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
III (n=26) 19 (73,1 %) 11 (42,3 %) 17 (65,4 %) 9 (34,6 %) 4 (15,4 %) 2 (7,7 %) 2 (7,7 %)
IV (n=14) 12 (85,7 %) 98 (64,3 %) 11 (78,6 %) 9 (64,3 %) 7 (50,0 %) 3 (21,4 %) 4 (28,6 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

при помощи U-теста Манна–Уитни. Оценку связи 
между маркерами проводили с применением теста 
ранговой корреляции Спирмена. Статистически 
значимым считали уровень значимости р<0,05.

Результаты
В общей группе больных аденокарциномой 

легкого медианы сывороточных уровней НЕ-4, 
как и РЭА, Cyfra 21–1, СА125 и СА15–3, т.е. клас-
сических маркеров аденокарцином, достоверно 
превышали соответствующие значения в группе 
больных с незлокачественными заболеваниями 
легкого (НЗЛ), а для НЕ–4, РЭА и Cyfra 21–1 эти 
различия достигали высокого уровня значимости 
(табл. 4). В то же время превышение медианой 
референсных значений наблюдалось только у 

НЕ-4. У отдельных больных уровни ОМ в сыво-
ротке крови существенно превышали верхнюю 
границу нормы, и наибольшая доля подобных 
случаев (эквивалентно диагностической чувстви-
тельности) наблюдалась у HE-4 (61,0 %), Cyfra 
21–1 (41,6 %) и РЭА (36,4 %) (табл. 4). Отмечено, 
что все случаи превышения СА15–3 референсных 
значений были ассоциированы с повышенными 
значениями СА125. В группе больных с НЗЛ доля 
случаев, в которых полученные значения маркеров 
не превышали ДУ (эквивалентно диагностической 
специфичности), для НЕ-4 составила 79,4 %, для 
РЭА и Cyfra 21–1 – 97,1 %.

Для всех исследованных ОМ доля случаев пре-
вышения ДУ возрастала с увеличением стадии 
опухолевого процесса, достигая максимальных 
значений при IV стадии (табл. 5). Наибольшая доля 
случаев превышения ДУ при аденокарциноме лег-
кого III и IV стадии имела место для НЕ-4 (73,1 и 
85,7 % соответственно) и Cyfra 21–1 (65,4 и 78,6 % 
соответственно) (табл. 5). Для СА15–3 доля таких 
случаев составляла 50,0 %, для ProGRP и SCCA – 
не превышала 30 %.

Медианы значений НЕ-4, РЭА, Cyfra 21–1, 
СА125 и СА15–3 возрастали с увеличением стадии 
опухолевого процесса. Между I и II стадиями забо-
левания, а также между III и IV стадиями различия 
были незначимые, однако медианы сывороточных 
уровней данных ОМ в объединенной подгруппе 
случаев I–II стадии значимо отличались от медиан 
в подгруппах аденокарциномы легкого III или IV 
стадий (табл. 6). Уровни ProGRP и SCCA в крови 
не зависели от стадии заболевания.

Медианы значений НЕ-4, РЭА, Cyfra21–1 и 
СА125 возрастали с увеличением местной распро-
страненности опухоли; однако достоверные разли-
чия установлены только между подгруппами Т1 и 
Т3–4 для НЕ-4 (р=0,007) и РЭА (р=0,024). Увели-
чивались уровни этих ОМ в крови и с увеличением 
степени вовлеченности в процесс лимфатических 
узлов – от N0 до N3 (табл. 7). Достоверные отличия 
между подгруппами N0 и N2–3 выявлены для НЕ-4 
(р=0,005), РЭА (р<0,001), Cyfra 21–1 (р<0,001) и 
Са125 (р=0,001). Эти данные подтверждают стадио-
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Таблица 6/Table 6

Медианы уровней опухоль-ассоциированных маркеров у больных аденокарциномой легкого                                
при разных стадиях заболевания

Median levels of tumor-associated markers in patients with lung adenocarcinoma                                                 
at different stages of the disease

Стадия/Stage

Маркеры/Tumor markers
НЕ4,

пмоль/л/
pmol/l

РЭА/ CEA,
нг/мл/ng/ml

Cyfra 21–1,
нг/мл/ng/ml

СА125,
Ед/мл/U/ml

СА15–3,
Ед/мл/U/ml

SCCA,
нг/мл/ng/ml

ProGRP,
пг/мл/pg/ml

I (n=26) 73,8
(60,8; 107,1)

1,99
(1,31; 3,42)

2,02
(1,33; 2,43)

8,5 
(6,7; 11,0)

16,2 
(11,0; 18,2)

41,3
(31,1; 54,3)

0,96 
(0,76; 1,20)

II (n=11) 74,1
(67,7; 108,1)

1,62
(1,15; 3,53)

1,85
(1,31; 2,14)

12,6 
(8,1; 14,7)

12,8
(10,5; 14,0)

32,8
(25,5; 39,0)

0,93 
(0,64; 1,15)

III (n=26) 111,5 
(84,9; 134,8)

3,12 
(2,22; 8,91)

4,11 
(2,87; 7,37)

19,9
(9,0; 74,8)

20,6
(11,7; 27,5)

34,6
(28,4; 47,2)

1,01 
(0,78; 1,25)

IV (n=14) 143,2
(107,6; 259,3)

5,81 
(2,91; 14,75)

7,31
(4,22; 18,9)

88,8
(19,6; 259,5)

45,3 
(17,2; 76,4)

36,8
(33,4; 50,8)

1,17 
(0,55; 1,81)

Уровень значимости различий (критерий Манна–Уитни)/Significance level (Mann–Whitney test)
I–II стадии vs III стадия/

Stages I–II vs Stage III 0,002* 0,010* <0,001* <0,001* 0,014* 0,601 0,516

I–II стадии vs IV стадия/
Stages I–II vs Stage IV 0,005* 0,025* <0,001* <0,001* 0,002* 0,681 0,620

Примечания: данные представлены в виде Ме (Q1; Q3); * – значимые различия; таблица составлена авторами.

Notes: data are presented as Me (Q1; Q3); * – differences are statistically significant; created by the authors.
Таблица 7/Table 7

Медианы уровней опухоль-ассоциированных маркеров у больных аденокарциномой легкого 
в зависимости от местной и регионарной распространенности опухолевого процесса                                  

(в подгруппе М0, n=63)

Median levels of tumor-associated markers in patients with lung adenocarcinoma                                       
depending on local and regional tumor spread (in M0 subgroup, n=63)

Категории TNM/
TNM categories

Маркеры/Tumor markers
НЕ4,

пмоль/л/
pmol/l

РЭА/ CEA,
нг/мл/ng/ml

Cyfra 21–1,
нг/мл/ng/ml

СА125,
Ед/мл/U/ml

СА15–3,
Ед/мл/U/ml

SCCA,
нг/мл/ng/ml

ProGRP,
пг/мл/pg/ml

Категория Т (первичная опухоль)/Category T (primary tumor)

T1 (n=24) 72,5
(59,6; 98,8)

1,66
(1,02; 3,85)

1,96
(1,40; 2,36)

8,4
(6,4; 11,6)

15,5
(11,5; 18,3)

39,5
(29,8; 53,2)

0,84
(0,64; 1,07)

T2 (n=24) 99,1
(65,0; 126,6)

2,51
(1,78; 8,00)

2,23
(1,53; 3,37)

11,2
(8,6; 15,9)

15,1
(10,3; 19,3)

39,0
 (27,8; 47,9)

1,14
(0,97; 1,32)

T3 (n=7) 113,8
(96,9; 123,5)

3,12
(2,09; 5,77)

6,30
(3,16; 7,10)

27,0
(16,7; 90,6)

20,9
(14,8; 21,9)

32,5
(26,5; 51,0)

0,90
(0,79; 1,02)

T4 (n=8) 115,7
(82,7; 159,1)

2,72
(2,12; 8,78)

5,80
(3,48; 11,77)

14,3
(8,2; 22,2)

18,4
(8,1; 29,1)

34,6
(29,0; 39,1)

0,97
(0,88; 1,04)

Категория N (регионарные лимфатические узлы)/Category N (regional lymph nodes)

N0 (n=31) 77,9
(61,4; 105,4)

1,99
(1,34; 4,02)

2,06 
(1,46; 2,47)

8,5
(6,8; 11,2)

16,0
(10,8; 18,3)

40,0
(30,1; 50,9)

0,96 
(0,77; 1,21)

N1 (n=13) 90,4
(73,3; 130,7)

2,11
(1,20; 4,94)

1,99
(1,38; 6,30)

14,3
(10,3; 19,5)

13,5
(10,9; 17,1)

34,4
(31,3; 39,3)

0,93
(0,65; 1,10)

N2–3 (n=19) 113,8
(96,2; 144,3)

3,11
(1,97; 10,44)

4,05 
(2,53; 7,31)

27,0
(8,7; 94,6)

20,3
(14,2; 27,0)

33,3
(24,0; 48,3)

1,05
(0,79; 1,23)

Примечания: данные представлены в виде Ме (Q1; Q3); таблица составлена авторами.

Notes: data are presented as Me (Q1; Q3); created by the authors.

зависимость НЕ-4, РЭА, Cyfra 21–1 и СА125 при 
аденокарциноме легкого. Доля случаев, когда ни 
один из исследованных ОМ не был повышен, соста-
вила 22,1 % (17/77), причем 13 (76,5 %) таких слу-

чаев относились к I стадии заболевания, 3 (17,6 %) 
случая – ко II стадии, 1 (5,9 %) случай – к III 
стадии опухолевого процесса. Ни одного маркер-
негативного случая не выявлено при IV стадии. 
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Коэффициенты ранговой корреляции между 
маркерами, сывороточный уровень которых наибо-
лее часто был повышен при аденокарциноме легко-
го, составили: R (НЕ-4 vs РЭА)=0,378; R (НЕ-4 vs 
Cyfra 21–1)=0,604; R (Cyfra 21–1 vs РЭА)=0,494. 

Случаи повышения хотя бы одного маркера в 
паре НЕ-4 + РЭА составили 71,4 %, в паре НЕ-4 + 
+ Cyfra 21–1 – 66,2 %, в паре РЭА и Cyfra 21–1 – 
57,1 %, а в комбинации НЕ-4 + РЭА + Cyfra 21–1 – 
75,3 % (рис. 2). Следует отметить, что частота 
встречаемости повышенных сывороточных уров-
ней в сочетаниях ОМ увеличивалась со стадией 
опухолевого процесса, достигая 100 % для трех из 
четырех сочетаний (исключая пару НЕ-4 и Cyfra 
21–1, маркеров с наибольшим коэффициентом кор-
реляции). Наименьшая частота встречаемости по-
вышенных уровней в сочетаниях ОМ наблюдалась 
при I стадии: она составляла 50 % для сочетания 
НЕ-4, РЭА и Cyfra 21–1, при условии считать по-
ложительным случаем повышение хотя бы одного 
маркера из этой тройки.

При НЗЛ сывороточный уровень НЕ-4, РЭА 
или Cyfra 21–1 в обследованной нами группе 
больных в целом был повышен в 8 из 34 (21,2 %) 
случаев: при туберкулезе (n=1), пневмонии (n=2), 
саркоидозе (n=1), гамартоме (n=2), мальформации 
сосудов (n=1) и неспецифическом воспалении 
(n=1), причем в большей части этих случаев (7/8) 
наблюдалось повышение уровня НЕ-4. Во всех 
остальных случаях (n=26) маркеры оставались в 
пределах нормы. Диагностическая специфичность 
сочетания НЕ-4 и РЭА составила 76,5 %, а для со-
четания НЕ-4 и Cyfra 21–1 – 79,4 %.

Обсуждение
В работе исследованы сывороточные уровни 

семи ОМ (НЕ-4, РЭА, Cyfra 21–1, СА125, СА15–3, 
SCCА и ProGRP) в сыворотке крови 77 первичных 
больных аденокарциномой легкого и 34 пациентов 
с незлокачественными патологическими процес-

сами в легких. Доля случаев превышения ДУ при 
аденокарциноме легкого оказалась максимальной 
для НЕ-4 (61,1 %), далее, по убыванию – для Cyfra 
21–1 (41,6 %) и РЭА (36,4 %). Остальные марке-
ры повышались существенно реже. Все маркеры 
проявили стадиозависимость, однако только для 
НЕ-4 и РЭА имели место случаи превышения ДУ 
при I и II стадиях заболевания, и наибольшее ко-
личество этих случаев было выявлено для НЕ-4. 
Таким образом, полученные результаты согласу-
ются с выводами других авторов о том, что НЕ-4 
и сочетания, включающие данный маркер, пред-
ставляют несомненный интерес для уточняющей 
диагностики при раке легкого [9, 10, 14]. 

Обращают на себя внимание случаи повышения 
ProGRP при III–IV стадиях опухолевого процесса. 
Исходя из характеристик ProGRP [15], это косвен-
но может свидетельствовать о приобретении, по 
крайней мере, частью опухолевых клеток нейро-
эндокринных свойств. Повышение в ряде случаев 
сывороточного уровня СА125 при III–IV стадии 
аденокарциномы легкого может быть связано как 
с нарастанием опухолевой массы, так и с вовле-
чением плевры в опухолевый процесс. Маркер-
негативные случаи аденокарциномы легкого, в 
которых ни один из исследованных маркеров не 
превосходил ДУ, преимущественно наблюдались 
при ранней стадии заболевания, а в целом полная 
маркер-негативность при данном типе опухолей 
легкого встречалась сравнительно редко.

За исключением НЕ-4, исследованные ОМ в 
подавляющем большинстве случаев оставались в 
пределах нормы у больных НЗЛ. НЕ-4 несколько 
превышал возрастную норму только в 20,6 % 
случаев. Это свидетельствует о сравнительно вы-
сокой специфичности этих ОМ и возможности их 
применения для дифференциальной диагностики 
доброкачественных и злокачественных процессов 
в легких. Ограничением этого будут являться ран-
ние стадии аденокарциномы легкого, в которых 

Рис. 2. Относительное количество случаев, в которых повышен уровень хотя бы одного из маркеров, входящих в сочетание. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. The relative number of cases in which the level of at least one of the markers included in the combination is elevated. 
Note: created by the authors
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лабораторная диагностика, основанная на ОМ, 
очевидно, обладает недостаточной чувствитель-
ностью: даже в «тройке» НЕ-4 + РЭА + Cyfra 21–1 
хотя бы один маркер был повышен лишь у 50 % 
больных с I стадией. 

Авторы обзоров и метаанализов часто отме-
чают, что сравнение данных, представленных в 
статьях, затруднено вследствие гетерогенности 
групп пациентов и различий в использованных 
пороговых уровнях для ОМ [13]. В частности, в 
опубликованных работах для НЕ-4 крайне редко 
используются зависимые от возраста ДУ, в то время 
как эта зависимость хорошо известна и доказана 
рядом исследований [16, 17], а у традиционных 
производителей тест-систем необходимость такой 
оценки результатов прописана в инструкциях. В 
результате пороговые уровни для НЕ-4 при раке 
легкого в публикациях последних 10 лет варьи-
руют в диапазоне от 23,8 до 288 пмоль/л [14, 18], 
что, безусловно, затрудняет сравнительный анализ 
полученных данных и выработку единого диагно-
стического алгоритма. 

В обследованных нами группах больные НЗЛ 
отличались от больных аденокарциномой легкого 
более молодым возрастом (в среднем 53,9,0 ± 2,8 
и 64,0 ± 9,4 года соответственно), что является в 
определенной степени ограничением исследова-
ния. В то же время использование для НЕ-4 ДУ, 
зависящих от возраста, позволяет в значительной 
степени нивелировать возможные несоответствия 
и снять это ограничение.

Анализируя данные литературы, можно сделать 
ряд сопоставлений с результатами нашего исследо-
вания. В частности, при раке легкого большинство 
авторов описывают стадиозависимость НЕ-4, а 
также РЭА и Cyfra 21–1 [10, 12, 19–21]. При этом 
общая чувствительность НЕ-4 при аденокарциноме 
легкого, по сравнению со здоровыми лицами или 
пациентами с неопухолевыми заболеваниями лег-
ких, в разных публикациях колеблется в пределах 
от 62,2 % [22] до 89,6 % [11], что хорошо согласу-
ется с данными, полученными в нашем исследо-
вании, с учетом разного состава обследованных 
групп по стадии заболевания. 

По данным ряда исследований, НЕ-4 редко 
повышается при доброкачественных процессах в 
легких [10–12, 19, 20, 23], что подтверждается и 
данными, представленными нами. В то же время 
Y. Wang et al. заключили, что НЕ-4 не дифферен-
цирует рак легких и, в частности, пневмонию 
[8]. Поскольку в настоящей работе среди добро-
качественных процессов в легких было только 
3 случая пневмонии, в одном из которых НЕ-4 
был повышен, то для окончательного суждения 

необходимо дополнить эту группу наблюдений с 
оценкой ОМ.

Наилучшим ансамблем для аденокарциномы 
легкого, по нашим данным, является сочетание 
НЕ-4, РЭА и Cyfra 21–1, которое при этом типе 
опухолей легкого обеспечивает диагностическую 
чувствительность на уровне 75,3 %. Такая же 
комбинация предложена M. Li et al. [21] для немел-
коклеточного рака легких в целом. В то же время 
следует отметить, что при ранних стадиях аде-
нокарциномы легкого она составляет лишь 50 %, 
а для НЕ-4 как самостоятельного маркера – 38,9 %, 
что сходно с данными J. Li et al. (45,1 %), пред-
ставленными в отношении НЕ-4 при раке легкого 
(без деления на гистологические типы) [10].

Ряд авторов, используя разные пороговые 
уровни для НЕ-4, показали, что он является не-
зависимым прогностическим фактором при аде-
нокарциноме легкого [12, 24–26]. Есть данные, 
указывающие на возможность применения НЕ-4 
для мониторинга с целью выявления рецидива 
заболевания [20, 27]. В то же время некоторые 
исследователи отмечают, что исходные уровни 
этого ОМ в крови коррелируют с выживаемостью 
больных только по данным, представленным в вос-
точноазиатских публикациях [28]. Авторы одного 
из первых метаанализов, посвященных НЕ-4, 
также полагают, что НЕ-4 может претендовать на 
роль опухоль-ассоциированного маркера, главным 
образом, в азиатских популяциях пациентов [29]. 
Результаты настоящей работы, очевидно, не со-
гласуются с этим заключением, и исследование 
данного вопроса является актуальным направле-
нием наших дальнейших работ.

Заключение
Полученные данные свидетельствуют о том, 

что в панели из семи исследованных маркеров 
НЕ-4 обладает наилучшими диагностическими 
характеристиками. Оценка на старте лечения сы-
вороточного уровня трех ОМ (НЕ-4, РЭА и Cyfra 
21–1) позволяет у большинства больных аденокар-
циномой легкого II–IV стадий и примерно у поло-
вины пациентов с I стадией заболевания выбрать 
хотя бы один маркер, уровень которого повышен. 
Высокая частота случаев с исходно повышенным 
в крови уровнем НЕ-4 у больных аденокарци-
номой легкого при местнораспространенном и 
метастатическом опухолевом процессе является 
обоснованием целесообразности исследования 
клинической значимости НЕ-4 в мониторинге в 
качестве дополнительного критерия оценки эффек-
тивности лечения и доклинического предиктора 
развития рецидива заболевания.
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