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Аннотация

Цель исследования – систематизировать и представить современные данные, касающиеся исполь-
зования в сравнении с другими серологическими маркерами белка эпидидимиса человека 4 (НЕ4) в 
качестве опухолеассоциированного маркера для уточняющей диагностики рака легкого (РЛ), прогноза 
эффективности лечения и мониторинга данной категории пациентов. Материал и методы. Выполнен 
поиск и анализ доступных отечественных и англоязычных источников по базам данных РИНЦ и PubMed 
по ключевым словам «lung cancer (рак легкого)» и «HE4». В обзор включено 70 работ, опубликованных 
в период с 2006 по 2024 г. Результаты. НЕ4 принимает участие в канцерогенезе и прогрессировании 
ряда гинекологических опухолей, однако его роль в развитии РЛ остается малоизученной, несмотря 
на его выраженную экспрессию в опухолевой ткани. Современные исследования демонстрируют, что 
НЕ4 по своим диагностическим характеристикам сравним или несколько превосходит другие маркеры, 
применяемые в диагностике РЛ (CYFRA21-1, РЭА, NSE, ProGRP и др.). В ряде работ отмечено, что 
сывороточный уровень НЕ4 может служить предиктором ответа на химиотерапию, продолжительности 
безрецидивного интервала при РЛ. Отдельные исследования свидетельствуют о целесообразности 
применения НЕ4 как маркера мониторинга больных РЛ для раннего выявления рецидива. Вместе с 
тем, показатели диагностической и прогностической значимости НЕ4 значительно варьируют в разных 
работах, что обусловлено разнородностью включенных групп обследуемых, различиями в используемых 
референсных значениях и методах оценки уровней этого маркера. Это не позволяет принять единый 
диагностический алгоритм использования НЕ4. Заключение. Накопленные к настоящему времени 
данные свидетельствуют о возможности и целесообразности применения НЕ4 в качестве опухолеассо-
циированного маркера при РЛ. Однако целый ряд аспектов, важных для практического применения НЕ4 
как опухолевого маркера, остаются неясными. Таким образом, внедрение этого маркера в клиническую 
практику требует проведения дальнейших систематизированных и углубленных исследований.

Ключевые слова: рак легкого, опухолеассоциированные маркеры, HE4.
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Abstract

The aim of the study was to systematize current data on the use of human epididymis protein 4 (HE4) as 
a tumor-associated marker for lung cancer (LC) diagnosis, prognosis of treatment response, and monitoring 
of this category of patients. Material and Methods. A search and analysis of available Russian and English-
language sources was performed in the RSCI and PubMed databases using keywords “lung cancer” and “HE4”. 
The review includes 44 papers published between 2006 and 2024. Results. HE4 is involved in gynecological 
cancer progression, but its role in the development of LC remains poorly studied despite its high expression 
in tumor tissue. Modern studies demonstrate that diagnostic characteristics of serum HE4 are comparable 
to or slightly superior to other markers used in the diagnosis of LC (CYFRA21-1, CEA, NSE, ProGRP, etc.). 
Several studies report that the HE4 serum level can serve as a predictor of response to chemotherapy and 
the duration of the relapse-free interval in LC. Some studies indicate the feasibility of HE4 as a marker for 
monitoring patients for early detection of lung cancer relapse. The indicators of the diagnostic and prognostic 
significance of serum HE4 vary significantly in different studies due to the heterogeneity of the included groups, 
differences in the reference values and methods for assessing the HE4 levels. This does not allow us to adopt 
a unified diagnostic algorithm for using HE4. Conclusion. The accumulated data indicate the feasibility of 
using HE4 as a tumor-associated marker in LC. However, some aspects that are important for the practical 
application of HE4 remain unclear. Thus, the introduction of this marker into clinical practice requires further 
systematic and in-depth studies. 

Key words: lung cancer, tumor-associated markers, HE4.

Введение
Рак легкого (РЛ) занимает лидирующие пози-

ции в структуре онкологической заболеваемости и 
смертности как в России, так и в других странах 
[1, 2]. В 2022 г. в мире зарегистрировано почти 
2,5 млн новых случаев РЛ и 1,8 млн смертей от 
этого заболевания [2]. В целом прогноз РЛ остается 
неблагоприятным. При локализованных формах 
3-летняя выживаемость пациентов составляет 
60–85 %, а при наличии отдаленных метастазов, 
как правило, не превышает 10 % [3]. В связи с 
этим актуальными остаются вопросы раннего 
выявления РЛ, определения прогноза, оценки эф-
фективности лечения и мониторинга пациентов 
в ремиссии с целью раннего выявления прогрес-
сирования этого заболевания. Методами выбора 
для данных целей являются КТ органов грудной 
клетки, рентгенографическое исследование, брон-
хоскопия, а также ПЭТ-КТ, сцинтиграфия костей и 
МРТ головного мозга при подозрении на наличие 
отдаленных метастазов [4].

В то же время при опухолях других локализаций 
(рак яичников (РЯ), поджелудочной железы, шейки 
матки, желудка) широко используются более до-

ступные и простые методы – оценка в сыворотке 
крови опухолеассоциированных маркеров (ОМ), 
которую можно осуществлять с большей (чем 
лучевые методы) периодичностью и использовать 
результаты для назначения внеочередного инстру-
ментального обследования, а также для коррекции 
тактики противоопухолевой терапии.

К опухолеассоциированным маркерам, которые 
могут повышаться при РЛ, относятся: раковый 
эмбриональный антиген (РЭА), фрагмент цитоке-
ратина 19 (CYFRA21-1), антиген плоскоклеточной 
карциномы (SCC), нейрон-специфическая енолаза 
(NSE), прогастрин-рилизинг пептид (proGRP) и 
ряд других соединений [5–8]. Тем не менее все они 
не получили широкого распространения в клинико-
лабораторной практике. Одним из перспективных 
маркеров для РЛ является НЕ4, традиционно ис-
пользующийся для мониторинга больных РЯ.

HE4 (human epididymis protein 4) представляет 
собой секреторный белок, принадлежащий семей-
ству кислых белков сыворотки молока (whey acidic 
proteins, WAP), или WFDC-белков. Первоначально 
этот протеин был идентифицирован в эпителии 
эпидидимиса человека. Помимо эпидидимиса, 
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экспрессия НЕ4 выявлена в эпителии мужского и 
женского репродуктивного тракта, респираторных 
путей, пищеварительной системы, почек и других 
тканях [9, 10].

НЕ4 получил широкое распространение в 
онкогинекологии в качестве дополнительного к 
СА125 маркера для уточняющей диагностики и 
мониторинга РЯ [9, 11]. Высокая экспрессия НЕ4 
выявляется в образцах серозной аденокарциномы 
яичников; более низкая и непостоянная экспрессия – 
при эндометриоидном и светлоклеточном раке 
яичников. НЕ4 обнаруживается при раке эндо-
метрия, преимущественно при эндометриоидном 
его подтипе [12–14]. Помимо этого, экспрессия 
НЕ4 также выявлена в гистологических образцах 
рака молочной железы, слюнных желез, различ-
ных опухолей желудочно-кишечного тракта (рак 
желудка, толстой кишки, поджелудочной железы, 
гепатоцеллюлярный рак) [13]. Увеличение сыворо-
точных уровней НЕ4 может наблюдаться при РЛ, 
раке поджелудочной железы, переходноклеточной 
карциноме и др. [15, 16], а также при неопухоле-
вых патологических состояниях (фиброз легких, 
снижение функции почек, доброкачественная 
гиперплазия предстательной железы, рассеянный 
склероз и ряд других заболеваний) [17–19]. Со-
временные исследования демонстрируют, что НЕ4 
представляет собой перспективный маркер РЛ, 
демонстрирующий достаточно высокую чувстви-
тельность и специфичность, а также коррелирую-
щий со стадией заболевания и эффективностью 
лечения [6, 8, 16, 20, 21]. 

В настоящем обзоре суммированы результаты 
актуальных работ, посвященных применению этого 
маркера в качестве инструмента для уточняющей 
диагностики и мониторинга больных РЛ, и пред-
ставлены сведения, касающиеся возможной роли 
НЕ4 в патогенезе этого новообразования.

Функции НЕ4 и его биологическая 
роль в канцерогенезе
НЕ4 представляет собой небольшой белок – с 

молекулярной массой 20–25 кДа и состоит из двух 
WAP-доменов, каждый из которых включает в 
себя около 50 аминокислот и имеет в своей осно-
ве белковый кор, стабилизированный четырьмя 
дисульфидными связями по восьми цистеиновым 
остаткам [22]. Ген НЕ4, WFDC2, находится на 20 
хромосоме, в локусе 20q13.12, где также локали-
зованы гены других представителей семейства 
WFDC – элафина, SLPI, WFDC9 [10, 22]. Белки 
этого семейства являются ингибиторами протеаз и 
участвуют в различных биологических процессах, 
включая иммунные реакции против вирусов и бак-
терий и противовоспалительные реакции [23].

Биологическая роль НЕ4 изучена недостаточно. 
Подобно другим представителям WAP-белков, НЕ4 
способен подавлять активность протеаз, в част-
ности трипсина, эластазы и матриксных металло-

протеиназ. В эпидидимисе НЕ4 вовлечен в процесс 
созревания спермы; кроме того, предполагается, 
что он способен играть роль в регуляции процессов 
формирования внеклеточного матрикса, миграции 
клеток и клеточной инвазии [24–26]. Имеются 
также данные, свидетельствующие о том, что НЕ4 
может служить важным фактором, участвующим 
в процессах иммуномодуляции [27].

Сравнительные исследования геномной ги-
бридизации показали, что локус 20q13.12, где 
расположен ген WFDC2, амплифицируется при 
колоректальном раке, раке желудка, гепатоцел-
люлярной карциноме и лимфоме Ходжкина. Эти 
результаты привели к предположению, что про-
дукты генов, расположенных в данной области, 
могут участвовать в канцерогенезе и прогрессиро-
вании опухолей, однако их роль в этих процессах 
исследована недостаточно [28–31]. Отмечено, что 
сверхэкспрессия НЕ4 при раке яичников ускоря-
ет процессы клеточной пролиферации, инвазии, 
метастазирования и способствует опухолевому 
росту [32, 33]. Ингибирование активности НЕ4 в 
экспериментах in vitro приводило к значительному 
подавлению пролиферации клеток рака яичников 
в результате уменьшения активности сигнального 
пути JAK/STAT3; кроме того, снижение экспрессии 
этого белка способствовало апоптозу опухолевых 
клеток за счет усиления активности каспазы-3 
[34].

Экспериментальные работы продемонстрирова-
ли, что добавление НЕ4 к опухолевым клеточным 
линиям приводит к значительному повышению 
жизнеспособности и пролиферативной активно-
сти клеток [35]. HE4 способствовал увеличению 
синтеза ДНК, участвовал в модуляции уровней 
мРНК, белка клеточного цикла PCNA и ингибитора 
клеточного цикла p21. Предполагается, что НЕ4, 
выделяющийся опухолевыми клетками в межкле-
точное пространство, способен действовать как 
паракринный/эндокринный агент, связываясь с 
рецепторами или рецептороподобными белками и 
опосредуя проведение сигналов, стимулируюищх 
пролиферацию, и таким образом участвовать в 
процессах опухолевого роста и/или метастазиро-
вания [35].

В недавней работе показано, что экспрессия 
НЕ4 регулируется NF-κB, одним из ключевых 
сигнальных путей, участвующих в развитии зло-
качественных новообразований. Активация этого 
сигнального пути при воздействии различных 
стимулов значительно повышает секрецию НЕ4, в 
то время как его подавление приводит к снижению 
уровней этого белка [36]. Триггерами активации 
NF-κB могут служить вирусные и бактериальные 
агенты, цитокины, химиопрепараты, ионизирую-
щее излучение, гипоксия, повреждение ДНК и 
другие факторы [36, 37].

Роль НЕ4 в развитии РЛ не изучена, и точные 
биологические механизмы сверхэкспрессии это-



126

reviews

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2026; 25(1): 123–134

го протеина в ткани опухолей легкого остаются 
неизвестными. Одной из возможных причин его 
повышения у данных пациентов может служить 
курение. Показано, что у курящих лиц сывороточ-
ные концентрации НЕ4 выше, чем у некурящих, а 
уровень его экспрессии коррелирует с выражен-
ностью хронического воспалительного процесса 
в легких, который развивается при употреблении 
табака [15, 38]. В экспериментах in vitro показано, 
что сигаретный дым приводит к увеличению экс-
прессии и секреции HE4 в эпителиальных клетках 
бронхов, что частично опосредовано окислитель-
ным стрессом. В свою очередь, HE4 способствует 
дифференцировке миофибробластов и фибро-
бластической пролиферации, участвуя, таким 
образом, в структурных изменениях бронхов. Эти 
результаты указывают на фундаментальную роль 
HE4 в воспалении и ремоделировании дыхатель-
ных путей [38]. 

НЕ4 в уточняющей 
диагностике рака легкого
Впервые исследование НЕ4 при РЛ было осу-

ществлено в 2011 г. S. Yamashita et al. [39], которые 
выявили статистически значимые различия сыво-
роточных уровней этого маркера между больными 
РЛ и условно здоровыми лицами (p<0,0001). НЕ4 
также служил фактором неблагоприятного про-
гноза в отношении общей и безрецидивной вы-
живаемости пациентов.

Значения диагностической чувствительности и 
специфичности сывороточного уровня НЕ4 в от-
ношении РЛ в работах разных авторов варьируют 
в достаточно широком диапазоне. В пилотном 
исследовании S. Yamashita et al. [39] чувствитель-
ность данного маркера составила 41,6 %. Сходное 
значение (43,8 %)  получено Q. Zeng et al. [40] на 
когорте пациентов с РЛ различных гистологи-
ческих типов, что оказалось выше, чем у РЭА, 
NSE, proGRP и CYFRA21-1. По данным Y. Wang 
et al. [41], чувствительность НЕ4 в диагностике 
РЛ была равна 66,7 %, что превышало таковую 
у CYFRA21-1 (58,9 %) и РЭА (61,1 %) и было 
сравнимо с чувствительностью NSE (64,4 %). 
Специфичность НЕ4 относительно здоровых лиц 
в этой работе составила 96,7 % при использова-
нии в качестве референсного значения величины 
76,885 пмоль/л. В то же время статистически до-
стоверные различия в уровнях НЕ4 между груп-
пами больных РЛ и пневмонией отсутствовали 
(p=0,844) [41]. E.T. Korkmaz et al. [42], анализируя 
уровни НЕ4 у больных РЛ, установили, что чув-
ствительность и специфичность маркера соста-
вили 70 и 57 %, соответственно, однако значимых 
различий в уровнях НЕ4 между больными РЛ и 
доброкачественными заболеваниями легких в этой 
работе также не выявлено (p=0,24). S.I. Choi et al. 
[43] продемонстрировали, что при использовании 
в качестве дискриминационного уровня (ДУ) НЕ4 

величины 74,4 пмоль/л его чувствительность и 
специфичность относительно здоровых доноров 
составила 63,3 и 90,8 % (AUC=0,84). При ис-
пользовании в качестве порогового значения НЕ4 
70,0 пмоль/л чувствительность относительно 
доброкачественных заболеваний легких была 
сходной – 66,0 %, в то время как специфичность 
оказалась ниже – 68,4 % (AUC=0,71) [43]. B. Nagy 
et al. [44] оценили уровни 6 маркеров (НЕ4, СА125, 
РЭА, CYFRA21-1, NSE, TPA) у больных РЛ раз-
ных гистологических типов. В целом НЕ4 обладал 
высокой специфичностью – 94,9 % при чувстви-
тельности 64,3 %, однако он не имел преимуществ 
перед РЭА, ТРА и CYFRA21-1. При этом РЭА 
имел наивысшую AUC для пациентов с немелко-
клеточным РЛ (НМРЛ), а NSE – в группе больных 
мелкоклеточным РЛ (МРЛ) [44]. В другом крупном 
исследовании наиболее информативным маркером 
для НМРЛ оказался CYFRA21-1, а для МРЛ – NSE 
[45]. В то же время, по данным J. Li et al. [46], 
НЕ4 имел наивысшую чувствительность в сравне-
нии с NSE, CYFRA21-1, SCC и proGRP.

По результатам метаанализа 7 исследований 
«случай-контроль» пулированная чувствитель-
ность НЕ4 составила 72 %, специфичность – 85 %, 
AUC – 0,8557, что свидетельствует о достаточно 
высокой его значимости как маркера для диффе-
ренциальной диагностики РЛ [26]. Схожие данные 
были получены и в другом метаанализе на основе 
21 работы: чувствительность НЕ4 была равна 73 %, 
специфичность – 86 % [47]. L. Yan и Z.D. Hu в ме-
таанализе [48] приводят несколько меньшее значе-
ние чувствительности – 65 % – при специфичности 
88 % и AUC 0,86. M.E. Zare et al. [49] на основе 
метанализа 70 работ делают заключение, что НЕ4 
является оптимальным маркером для ранней диа-
гностики НМРЛ.

Представленные данные свидетельствуют о 
том, что чувствительность НЕ4 при РЛ ниже, чем 
при раке яичников (73–96 %), но выше или срав-
нима с чувствительностью при раке эндометрия 
(46–79 %) [15]. Это согласуется с результатами 
систематического обзора M.L. Sun et al. [16], со-
гласно которому площадь под кривой НЕ4 при раке 
яичников составляет 0,91–0,96, при РЛ – 0,86 и при 
раке эндометрия – 0,75–0,88. 

Суммируя результаты сравнительных исследо-
ваний, стоит отметить, что по своим диагности-
ческим параметрам НЕ4 сравним или несколько 
превосходит такие маркеры, как CYFRA21-1, РЭА, 
NSE, ProGRP и др. (табл. 1). В одних работах от-
мечена высокая диагностическая специфичность 
этого маркера [43, 44], в то время как другие авторы 
отмечают повышение НЕ4 при различных неопухо-
левых заболеваниях легких [41, 42]. В разных пу-
бликациях значения чувствительности НЕ4 также 
варьируют от 40 до 70 % (табл. 1). Значительный 
разброс в показателях диагностической значимо-
сти НЕ4 между работами может быть обусловлен 
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Таблица 1/Table 1

Сравнительные характеристики НЕ4 и других маркеров в диагностике РЛ,                                                    
по данным разных авторов

Comparative characteristics of HE4 and other markers in the diagnosis of LC according to data                         
from different authors

Источник/Source Параметр/
Parameter НЕ4 Cyfra21-1 ProGRP NSE SCC CEA СА125

Nagy B. et al., 
2014 [44]

Ч/Sn 64,3 % 63,3 % – – – 72,4 % 54,1 %

Сп/Sp 95,9 % 97,9 % – – – 90,8 % 100,0 %

AUC 0,848 0,858 – – – 0,886 0,9

Tang Q.F. et al., 
2015 [50]

Ч/Sn – – – – – – –

Сп/Sp – – – – – – –

AUC 0,897 0,746 – 0,818 – 0,87 –

Wojcik E. et al., 
2016 [51]

Ч/Sn – – – – – – –

Сп/Sp – – – – – – –

AUC 0,884 0,739 0,923 0,826 0,704 0,796

Zeng Q. et al., 2016 
[40]

Ч/Sn 43,8 % 17,9 % 23,2 % 17,0 % – 15,2 % –

Сп/Sp 95 % 95 % 95 % 95 % – 95 % –

AUC 0,821 0,699 0,504 0,66 – 0,598 –

Yoon H.I. et al., 
2016 [52]

Ч/Sn 51,43 % – – – – 33,21 % –

Сп/Sp 94 % – – – – 94 % –

AUC 0,821 – – – – 0,753 –

Huang W. et al., 
2017 [53]

Ч/Sn 62,2 % 37,8 % – – – 83,1 % –

Сп/Sp 82 % 95,1 % – – – 59,1 % –

AUC 0,761 0,686 – – – 0,812 –

Wang Y. et al., 
2019 [41]

Ч/Sn 66,7 % 58,9 % – 64,4 % – 61,1 % –

Сп/Sp 96,7 % 86,7 % – 86,7 % – 80,0 % –

AUC 0,867 0,787 – 0,747 – 0,752 –

Korkmaz E.T. et 
al., 2018 [42]

Ч/Sn 70 % 72 % 18 % 73 % 43 % – –

Сп/Sp 57 % 83 % 93 % 50 % 77 % – –

AUC 0,606 0,865 0,715 0,661 – –

Guo L. et al., 2021 
[54]

Ч/Sn – – – – – – –

Сп/Sp – – – – – – –

AUC 0,862 0,778 – – 0,647 0,559 –

Zhang T. et al., 
2024 [55]

Ч/Sn 67,5 % 57,5 % 16,3 % 55,0 % 47,5 % 62,5 % –

Сп/Sp 82,5 % 85,0 % 95,0 % 85,0 % 77,5 % 80,0 % –

AUC 0,794 0,774 0,495 0,714 0,621 0,693 –

Wu L. et al., 2024 
[56]

Ч/Sn 89,6 % 60,9 % 73,9 % 33,9 % 47,0 % 76,5 % –

Сп/Sp 98,0 % 84,0 % 78,0 % 92,0 % 76,0 % 92,0 % –

AUC 0,921 0,770 0,803 0,510 0,568 0,886 –

Примечания: Ч – чувствительность; Сп – специфичность; AUC – площадь под кривой; таблица составлена авторами.

Notes: Sn – sensitivity; Sp – specificity; AUC – area under the curve; created by the authors.
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рядом факторов. Во-первых, группы пациентов, 
включенные в исследования, зачастую невелики 
и разнородны по стадиям опухолевого процесса, 
гистологическим типам РЛ, возрасту, полу, эт-
нической принадлежности и другим факторам. 
Во-вторых, пороговые значения НЕ4, устанавли-
ваемые разными группами авторов, в значительной 
степени варьируют (табл. 2). Наконец, рассмотрен-
ные работы различаются и по применяемым для 
определения НЕ4 тест-системам. Все эти факторы 
не позволяют сделать однозначного заключения о 
применимости НЕ4 в качестве диагностического 
маркера РЛ. 

По данным исследований in vitro, клеточные 
линии аденокарцином легкого отличаются более 
высоким уровнем экспрессии НЕ4 в сравнении с 
клетками культур мелкоклеточного, плоскоклеточ-
ного и крупноклеточного РЛ [13, 64]. В клинических 
исследованиях НЕ4 имеет достаточно высокую 
диагностическую значимость вне зависимости от 
гистологического типа РЛ. Так, согласно K. Iwahori 
et al. [58], его чувствительность составила 88,9 % 
при МРЛ и 90,0 % при НМРЛ. T. Zhang et al. [55] 

не обнаружили достоверных различий между двумя 
этими типами РЛ (p=0,522). В другой работе было 
показано, что AUC для НЕ4 при дифференциаль-
ной диагностике НМРЛ составила 0,761, что было 
сходным с РЭА, чувствительность была равна 
80,0 %, а специфичность – 62,0 %. В качестве ДУ 
авторы использовали величину 75,0 пмоль/л [53]. 
В исследовании E. Wojcik et al. [51], выполненном 
на когорте пациентов с МРЛ, AUC НЕ4 (0,884) не-
сколько уступала proGRP (0,923) и превосходила 
NSE, СА125, CYFRA21-1 и РЭА (0,826, 0,796, 0,739 
и 0,704, соответственно) [51]. Q.F. Tang et al. [50] 
отметили, что НЕ4 при аденокарциноме легкого 
оказался значительно выше, чем при плоскокле-
точном раке (357,0 ± 220,4 и 125,15 ± 89,1 пмоль/л 
соответственно; p<0,05), в то время как у условно здо-
ровых лиц его уровни составили 29,7 ± 5,4 пмоль/л. 
По данным L. Wu et al. [56], НЕ4 имел наилучшую 
диагностическую значимость для аденокарциномы 
и плоскоклеточного РЛ, в то время как proGRP 
оказался лучшим маркером при МРЛ. В других 
исследованиях, напротив, не было выявлено до-
стоверных различий в концентрациях маркера 

Таблица 2/Table 2

Характеристика исследований, посвященных применению НЕ4 в диагностике рака легкого

Characteristics of studies devoted to the use of HE4 in the diagnosis of lung cancer

Источник/Source Страна/Country Метод/Method ДУ НЕ4/
Cut-off for НЕ4

Yamashita S. et al., 2011 [39] Япония/Japan ИФА, собственная тест-система/
ELISA, own assay 32,2 пмоль/л/pmol/l

Yamashita S. et al., 2012 [57] Япония/Japan ИФА/ELISA, Fujirebio Diagnostics 50,3 пмоль/л/pmol/l

Iwahori K. et al., 2012 [58] Япония/Japan ИФА, собственная тест-система/
ELISA, own assay 6,56 нг/мл/ng/ml

Jiang Y. et al., 2014 [59] Китай/China ИФА/ELISA, Miltenyi 7,26 нг/мл/ng/ml

Nagy B. et al., 2014 [44] Венгрия/Hungary ХЛИА/CLIA, Abbott 97,6 пмоль/л/pmol/l

Lamy P.J. et al., 2015 [60] Франция/France ИФА/ELISA, Fujirebio Diagnostics 53 пмоль/л/pmol/l

Zeng Q. et al., 2016 [40] Китай/China ХЛИА/CLIA, Roche 66,8 пмоль/л/pmol/l

Lan W.G. et al., 2016 [61] Китай/China ИФА/ELISA, Miltenyi 20,5 нг/мл/ng/ml

Li B.T. et al., 2016 [8] США/USA ИФА/ELISA, Fujirebio Diagnostics 83 пмоль/л/pmol/l

Korkmaz E.T. et al., 2018 [42] Турция/Türkiye ХЛИА/CLIA, Abbott 70 пмоль/л/pmol/l

Mo D., He F., 2018 [62] Китай/China ХЛИА/CLIA, Roche 78,84 пмоль/л/pmol/l

Du Q. et al., 2018 [7] Китай/China ХЛИА/CLIA, Abbott 63,24 пмоль/л/pmol/l

Wang Y. et al., 2019 [41] Китай/China ХЛИА/CLIA, Roche 76,9 пмоль/л/pmol/l

Weissensteiner J., 
Babusikova E., 2019 [63] Словакия/Slovakia ХЛИА/CLIA, Roche 140 пмоль/л/pmol/l

de Kock R. et al., 2021 [6] Нидерланды/Netherlands ХЛИА/CLIA, Roche 97,6 пмоль/л/pmol/l

Li J. et al., 2023 [46] Китай/China ХЛИА/CLIA, Roche 60,14 пмоль/л/pmol/l

Visser E. et al., 2023 [45] Нидерланды/Netherlands ХЛИА/CLIA, Roche 97,6 пмоль/л/pmol/l

Zhang T. et al., 2024 [55] Китай/China ХЛИА/CLIA, Roche 85,2 пмоль/л/pmol/l

Примечания: ИФА – иммуноферментный анализ; ХЛИА – хемилюминесцентный иммуноанализ; таблица составлена авторами.

Notes: ELISA – enzyme-linked immunosorbent assay; CLIA – chemiluminescent immunoassay; created by the authors.



129

ОБЗОРЫ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2026; 25(1): 123–134

между пациентами с различными гистологически-
ми подтипами РЛ [42, 44]. Результаты метаанализа 
Y.P. He et al. [47] свидетельствуют, что НЕ4 имеет 
несколько более высокую чувствительность в диа-
гностике НМРЛ, а его специфичность, напротив, 
выше для МРЛ.

В значительной части работ отмечается, что 
НЕ4, подобно большинству других опухолеас-
социированных маркеров для новообразований 
разных локализаций, является стадиозависимым 
маркером РЛ [42–44, 62, 65]. Так, в исследовании 
B. Nagy et al. [44] НЕ4 возрастал с увеличением 
распространенности опухолевого процесса: от 
70,6 пмоль/л при I стадии до 135,9 пмоль/л при 
IV стадии, при этом даже у пациентов с I стадией 
его уровни были достоверно выше, чем у доноров 
(p<0,05). Чувствительность маркера при РЛ I–II 
стадий составила 40,0 %, а при III–IV – 66,7 % [44]. 
Сходные данные были получены другой группой 
авторов [46], которые отметили, что НЕ4 является 
информативным маркером для выявления раннего 
РЛ. В другой работе, напротив, уровни этого марке-
ра при начальных стадиях РЛ достоверно не отли-
чались от контрольной группы (p=0,0615) [43]. По 
данным W.G. Lan et al. [61], НЕ4 у пациентов с IIIB 
стадией НМРЛ был достоверно выше, чем при IIIA 
стадии (26,5 ± 0,35 vs 16,1 ± 0,30 нг/мл; p<0,001). 
В то же время E.T. Korkmaz et al. [42] отметили, 
что НЕ4 коррелировал со стадией опухолевого 
процесса у пациентов с НМРЛ, в то время как для 
МРЛ такой зависимости не отмечено.

В ряде работ установлена взаимосвязь НЕ4 
с отдельными клиническими характеристиками 
опухолевого процесса. Y. Zhiang et al. [59] по-
казали, что уровни НЕ4 возрастают со степенью 
поражения лимфатических узлов и наличием от-
даленных метастазов, но не зависят от возраста, 
пола пациентов и курения в анамнезе. Схожие ре-
зультаты получены и в других работах на когортах 
пациентов с НМРЛ и МРЛ [40, 50, 62]. Q.F. Tang et 
al. [50] отметили, что при наличии отдаленных ме-
тастазов НЕ4 был достоверно более высоким, чем 
у пациентов без метастазов, – 227,71 ± 195,57 vs 
111,66 ± 82,89 пмоль/л (p<0,05). J. Li et al. [46] 
отметили зависимость уровней НЕ4 от всех 
основных характеристик опухолевого процесса – 
параметров Т, N, и M. Однако B.T. Li et al. [8] не 
выявили взаимосвязи НЕ4 с наличием метастазов 
в мозге у пациентов с IV стадией РЛ. В одной из 
публикаций не обнаружено и различий в уровнях 
этого маркера у больных РЛ с метастазами в костях 
и без них [63]. 

Потенциальным недостатком НЕ4 является то, 
что его уровень способен неспецифически по-
вышаться при неопухолевых заболеваниях, что 
характерно и для большинства других опухоле-
ассоциированных маркеров. Одним из наиболее 
значимых факторов, влияющих на уровни НЕ4, 
является функциональное состояние почек. НЕ4 – 

небольшой белок, который выводится главным 
образом в неизменном виде с мочой, и его концен-
трации в крови находятся в обратной зависимости 
со скоростью клубочковой фильтрации. В связи 
с этим любые заболевания, сопровождающиеся 
снижением функции почек, могут сопровождать-
ся неспецифическим возрастанием уровней НЕ4 
[66, 67]. Помимо этого, он, как было упомянуто 
выше, способен повышаться при неопухолевых 
заболеваниях легких, таких как фиброз, туберкулез 
и пневмония, и некоторых других патологических 
состояниях [17–19, 68]. Эти факторы могут огра-
ничивать применение НЕ4 в качестве маркера для 
дифференциальной диагностики РЛ, и их следует 
учитывать при оценке его значений. Кроме того, 
авторы отмечают увеличение сывороточных уров-
ней НЕ4 с возрастом, которое связано, по всей ве-
роятности, с уменьшением скорости клубочковой 
фильтрации [67, 69]. Это также может затруднить 
интерпретацию результатов при измерении НЕ4 у 
больных РЛ.

С целью повышения диагностической зна-
чимости НЕ4 при РЛ исследователи предлагают 
использовать его в комбинации с другими марке-
рами. По данным M. Li et al. [65], наиболее диа-
гностически значимой для немелкоклеточного РЛ 
оказалась комбинация НЕ4, CYFRA21-1 и РЭA 
(AUC=0,8110), а для мелкоклеточного – НЕ4, 
ProGRP и NSE (AUC=0,9282). В свою очередь, 
L. Guo et al. [54] предложили использовать для диа-
гностики НМРЛ маркеры НЕ4, SCC, CYFRA21-1 
и РЭА (AUC=0,954). В другом исследовании 
панель из четырех маркеров (HE4, CEA, NSE и 
CYFRA21-1) позволила достичь диагностической 
чувствительности и специфичности при РЛ 82,2 
и 90,0 % соответственно, а площадь под кривой 
составила 0,907, что было значительно выше, чем 
при использовании данных маркеров по отдель-
ности [41]. По данным E.T. Korkmaz et al. [42], 
комбинация CYFRA21-1, HE4 и SCC позволяла 
с высокой точностью дифференцировать РЛ и 
доброкачественные заболевания легких. B. Nagy 
et al. [44] продемонстрировали, что совместное 
применение НЕ4, РЭА и СА125 в диагностике 
РЛ обеспечивает чувствительность 91,8 vs 64,3 % 
при использовании только НЕ4. В свою очередь, 
H.I. Yoon et al. [52] предложили использовать 
для диагностики РЛ панель из 6 маркеров, вклю-
чающую НЕ4, РЭА, RANTES, аполипопротеин 2, 
трансферрин и sVCAM-1, которая позволяет до-
стичь чувствительности 93,3 % и специфичности 
92 %. В исследовании L. Wu et al. [56] при совмест-
ном применении НЕ4, proGRP, SCC, CYFRA21-1, 
NSE и РЭА AUC для плоскоклеточного РЛ и МРЛ 
составила 0,998 и 0,985 соответственно. В то же 
время M.E. Zare et al. [49] в своем метаанализе за-
ключают, что использование комбинаций не имеет 
преимуществ перед использованием одиночных 
маркеров в ранней диагностике НМРЛ.
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Прогностическая роль НЕ4 
при раке легкого
Первые работы, в которых была оценена 

прогностическая значимость НЕ4 при РЛ, опу-
бликованы S. Yamashita et al. [39, 57]. В одной из 
этих публикаций общая 5-летняя выживаемость 
пациентов с исходно нормальными уровнями мар-
кера достигала 90,8 %, а у НЕ4-положительных 
обследуемых – лишь 60,1 % (p=0,001) [39]; в 
другом исследовании эти показатели составили 
97,1 и 52,6 % (p=0,001) [57]. На основании своих 
данных авторы сделали вывод о том, что НЕ4 
является потенциальным прогностическим фак-
тором при РЛ.

В дальнейшем эти результаты были подтверж-
дены P.J. Lamy et al. [60], которые установили, 
что больные НМРЛ с сывороточными уровнями 
НЕ4, превышающими 140 пмоль/л, имели досто-
верно более низкую общую выживаемость – 17,7 
нед (95 % CI 11,9–24,9) против 46,4 нед (95 % CI 
38,6–56,3) у больных с показателем НЕ4 ≤140 
пмоль/л (HR=1,48, p=0,0057). Другая группа ис-
следователей также отметила четкую зависимость 
показателей выживаемости от уровней этого 
маркера: у НЕ4-позитивных больных РЛ 5-летняя 
общая и безрецидивная выживаемость составили 
60,1 и 44,6 %, а у НЕ4-негативных – 90,8 и 82,3 % 
соответственно. Многомерный регрессионный 
анализ Кокса продемонстрировал, что экспрессия 
НЕ4 является негативным фактором безрецидив-
ной (HR=3,7, 95 % CI 1,7–8,4, p=0,001) и общей 
выживаемости (HR=5,5, 95 % CI 1,8–17,2, p=0,003) 
[39]. По данным K. Iwahori et al. [58], концентра-
ции НЕ4 после завершения ХТ, превышающие 
15 нг/мл, коррелировали с меньшей общей вы-
живаемостью (p<0,05). В то же время B. Nagy et 
al. [44] не отметили различий в общей двухлетней 
выживаемости между группами исходно НЕ4-
положительных и НЕ4-отрицательных пациентов 
(p=0,235). В другом исследовании прогностическая 
значимость показана для CYFRA21-1, SCC, CA125 
и CA15-3, но не для НЕ4 (в отношении общей 
выживаемости: HR=1,00, 95 % CI 0,79–1,26; в от-
ношении безрецидивной выживаемости: HR=1,20, 
95 % CI 0,79–1,27) [70].

W.G. Lan et al. [61] выполнили исследование, 
включающее 218 пациентов с местнораспростра-
ненным НМРЛ, которые получали конкурентную 
химиорадиотерапию. Используя в качестве поро-
гового значения величину НЕ4, равную 20,5 нг/мл, 
авторы разделили пациентов на группы с исходно 
высоким и низким уровнем НЕ4. В группе низкого 
НЕ4 оказалось 120 больных, ответивших на лече-
ние, и 15 – не ответивших на терапию, в то время 
как в группе с повышенным значением маркера 
их было 42 и 41 соответственно. На основании 
этого авторы сделали вывод, что высокий НЕ4 
может служить предиктором отсутствия ответа на 
химиорадиотерапию (OR 3,46, 95 % CI 1,45–6,34, 

p<0,001) [61]. T. Zhang et al. [55] продемонстриро-
вали, что в группе пациентов с прогрессированием 
заболевания на фоне лечения НЕ4 был достоверно 
выше, чем в группах полного, частичного ответа и 
стабилизации (p<0,001).

Результаты исследований значимости НЕ4 как 
прогностического маркера РЛ суммированы в двух 
метаанализах. H. Zhong et al. [20] проанализиро-
ваны 8 работ, суммарно включающих 1 412 паци-
ентов. Авторы сделали заключение, что высокие 
уровни НЕ4 ассоциированы с худшим прогнозом 
в работах, включающих пациентов из стран Азии 
(HR=2,48, 95 % CI 1,88–3,26, p<0,001), в то время 
как для представителей европеоидной расы та-
кой зависимости не показано (HR=1,12, 95 % CI 
0,80–1,55, p=0,513) [20]. В то же время в другом 
метаанализе, посвященном прогностической роли 
НЕ4 при различных новообразованиях, включая 
РЛ, показано, что исходный уровень этого маркера 
значимо коррелировал с общей и безрецидивной 
выживаемостью у обследуемых как из Европы 
(HR=1,92, 95 % CI 1,53–2,39, p=0,000), так и из 
Азии (HR=2,62, 95 % CI 2,06–3,35, p=0,000) [21].

НЕ4 в мониторинге 
больных раком легкого
К настоящему времени опубликованы лишь 

единичные исследования, в которых НЕ4 рассмо-
трен как потенциальный маркер для мониторинга 
больных РЛ в ремиссии. В одной из первых работ, 
посвященных оценке НЕ4 для выявления реци-
дивов РЛ, продемонстрировано, что повышение 
уровня этого маркера после выполнения операции 
коррелировало с развитием рецидива заболева-
ния [57]. Вместе с тем, авторы отметили, что у 
ряда обследуемых увеличение уровней НЕ4 было 
обусловлено неспецифическими причинами – 
хроническими воспалительными процессами и 
обострением ревматоидного артрита [57]. 

W. Huang et al. [53], обследуя 41 пациента в 
течение одного года после окончания первичного 
лечения, установили, что НЕ4 может служить 
информативным маркером для мониторинга 
больных НМРЛ с целью раннего выявления ре-
цидива: площадь под кривой для него составила 
0,70, 0,81 и 0,90 при измерении через 1, 3 и 6 мес 
после завершения лечения. При этом рост НЕ4 
начинался на несколько месяцев раньше, чем РЭА 
и CYFRA21-1. Обследуемые, у которых не было 
выявлено прогрессирования, продемонстрировали 
плавное снижение уровней всех трех маркеров в 
течение всего периода мониторинга [53].

В другом исследовании, напротив, не выявле-
но значимых изменений НЕ4 в процессе лечения 
больных РЯ, а также взаимосвязи динамики этого 
маркера с выраженностью ответа на проводимую 
терапию [61]. Кроме того, НЕ4 не имел клиниче-
ской значимости и в мониторинге пациентов после 
завершения первичного лечения. Возможным объ-
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яснением этого факта авторы считают малое число 
пациентов с исходно повышенным уровнем НЕ4 в 
обследованной когорте [61].

Заключение
Таким образом, накопленные к настоящему 

времени данные свидетельствуют о возможности 
и целесообразности применения НЕ4 в качестве 
опухолеассоциированного маркера при РЛ. Боль-
шинство авторов отмечают, что сывороточный 
уровень НЕ4 обладает относительно высокой 
диагностической специфичностью и чувствитель-
ностью в отношении злокачественного поражения 
легкого, характеризуется стадиозависимостью и 
коррелирует с размерами первичного опухолево-
го узла, поражением регионарных лимфоузлов и 
наличием отдаленных метастазов [42–44, 61, 62]. 
Важным преимуществом НЕ4 при РЛ является 
его высокая прогностическая значимость, которая 
подтверждается метаанализами [20, 21]. 

Вместе с тем, целый ряд аспектов, важных для 
практического применения НЕ4 как опухолевого 
маркера, остаются неясными. В частности, нет 
однозначного заключения о диагностической зна-
чимости сывороточного уровня НЕ4 при разных 
гистологических типах РЛ; отсутствует консенсус 
в определении порогового уровня маркера; крайне 
мало количество работ, посвященных исследова-
нию уровня НЕ4 у больных РЛ в динамике после 
лечения с целью раннего выявления рецидива за-
болевания. Публикации, посвященные оценке роли 
НЕ4 как опухолеассоциированного маркера РЛ, 
характеризуются значительной гетерогенностью, 
обусловленной как особенностями обследованных 
групп пациентов, так и использованием разных, не-
гармонизированных тест-систем для определения 
уровня НЕ4. Таким образом, разработка единого 
диагностического алгоритма использования НЕ4 
требует проведения дальнейших систематизиро-
ванных и углубленных исследований.
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