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Серологические опухолеассоциированные маркеры (ОМ), входящие 
в класс биомаркеров, — это соединения, концентрация которых повышается 
в сыворотке крови (СК) и других биологических жидкостях у онкологических 
больных. Ряд серологических ОМ широко используются в онкологической 
практике, так как их наличие и концентрация (прежде всего в крови) в опре-
деленной степени коррелируют с возникновением и динамикой развития 
злокачественного процесса [1–3]. В самом общем смысле ОМ участвуют 
в поддержании злокачественного фенотипа новообразований, будучи вклю-
ченными в разные этапы канцерогенеза.

Термин «серологические ОМ» появился в 60-е годы прошлого века, когда 
были открыты и охарактеризованы первые ОМ — альфа-фетопротеин (АФП) 
и раково-эмбриональный антиген (РЭА). Дальнейшее совершенствование 
методов биохимии и иммунологии, достижения в изучении канцерогене-
за с использованием молекулярно-генетических исследований, выявление 
гиперэкспрессии различных генов, кодирующих опухолеассоциированные 
белки, способствовало развитию этого направления в онкологии. Среди ис-
пользуемых в онкологической практике маркеров есть онкофетальные и он-
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The review is devoted to modern notions about serum tumor markers and their 
place in oncology: using for differential diagnosis, in prognosis of course of tumor 
process, during follow-up, for preclinical detection of disease recurrences, as well 
as in screening aimed at early detection of malignant neoplasms. Algorithms of 
using of most informative tumor markers: CA125, HE4 (in ovarian cancer), PSA 
and its isoforms (in prostate cancer), iFOBT (in colorectal cancer) were described.
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коплацентарные антигены, цитокератины, ферменты 
и их ингибиторы, цитокины, факторы роста и их рецепто-
ры, а также гормоны. В настоящее время для солидных 
опухолей основных локализаций подобраны один или 
несколько ОМ с приемлемой чувствительностью и спе-
цифичностью (табл. 1) [1–4].

Однако в онкологической практике широко применя-
ются не более 30 из множества описанных ОМ. Это свя-
зано прежде всего с тем, что для широкого внедрения 
маркера в медицинскую практику необходима аналити-

ческая и клиническая валидация теста и демонстрация 
клинической значимости по принципам доказательной 
медицины — по результатам мета-анализа крупных ран-
домизированных исследований [5].

Диагностическую значимость ОМ определяют его 
чувствительность и специфичность. Идеальный сероло-
гический ОМ должен обладать 100% чувствительностью 
и специфичностью. Однако известные в настоящее вре-
мя маркеры у части онкологических больных остаются 
в пределах нормы (особенно при начальных стадиях 

Таблица 1. Наиболее информативные опухолеассоциированные ОМ для карцином основных локализаций
Table 1. The most informative tumor-associated OM for carcinomas of the major locations

№ Локализация карциномы Опухолевые маркеры

1 Рак молочной железы СА15–3, РЭА, СА19–9

2 Опухоли яичников Рак яичников:
- серозный
- муцинозный
- эндометриоидный

Герминогенные
Гранулезоклеточные

СА125, НЕ4, СА19–9, СА72–4
СА72–4, СА125, СА19–9
СА125, НЕ4, СА19–9

β ХГЧ, АФП
эстрадиол, ингибин В

3 Опухоли яичек β ХГЧ, АФП

4 Рак шейки матки:
- плоскоклеточный
- аденокарцинома

SCC, Cyfra 21-1
РЭА

5 Рак вульвы SCC, Cyfra 21-1

6 Рак эндометрия СА125, НЕ4, СА19–9, РЭА, СА72–4

7 Рак пищевода SCC, Cyfra 21-1

8 Рак желудка СА72–4, РЭА, СА19–9

9 Колоректальный рак РЭА, СА19–9, СА242, iFOBT (в кале)

10 Рак поджелудочной железы СА19–9, СА242

11 Рак почки Опухолевая пируваткиназа М2 типа (Tu M2-PK), SCC, СА125,  
Cyfra 21-1, РЭА

12 Рак предстательной железы ПСАобщ., ПСАсвоб. /ПСАобщ., [-2] проПСА, РСА-3

13 Рак легкого: - аденокарцинома
- плоскоклеточный
- крупноклеточный
- мелкоклеточный

РЭА, Cyfra 21–1, СА 72–4
Cyfra 21–1, SCC, РЭА
Cyfra 21–1, SCC, РЭА
Прогастрин-рилизинг пептид (ProGRP), НСЕ, РЭА

14 Рак щитовидной железы:
- фолликулярный; папиллярный
- медуллярный

Тиреоглобулин (ТГ)
Кальцитонин, РЭА

15 Меланома S100

16 Лимфопролиферативные заболевания Тимидинкиназа-1(ТК-1), β2-микроглобулин, 
лактатдегидрогеназа

17 Метастазы опухолей различных локализаций в костях Костная фракция кислой фосфатазы (Bone TRAP-5b)

18 Нейроэндокринные опухоли Хромогранин А, 5-гидрокси-3-индол уксусная кислота (5ГИУК), 
гастрин 17, Нейронспецифическая энолаза (НСЕ)
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опухолевого процесса) и могут повышаться в СК также 
и при доброкачественных процессах и воспалительных 
заболеваниях, но, как правило, в меньшем проценте 
случаев и до более низких концентраций [8]. Третьей 
характеристикой ОМ является дискриминационный уро-
вень (ДУ), то есть допускаемая верхняя граница концен-
траций этого белка у здоровых лиц [1, 2].

Маркер удовлетворяет требованиям опухолеассо-
циированного, если при заданном ДУ его специфичность 
относительно доноров не ниже 90%, а чувствительность 
превышает 50% [1–3]. Кроме того, существует такое поня-
тие, как «серая зона» (переходная зона), обозначающее 
диапазон концентраций ОМ, характерный для пациентов 
с доброкачественными опухолями, воспалительными 
и иными неонкологическими заболеваниями, а также 
для некоторой доли онкологических больных. Уточняю-
щая лабораторная диагностика с использованием марке-
ра в этой зоне затруднена. В то же время ее можно рас-
сматривать как «зону онкологического риска» [1, 2].

Ниже представлены данные, касающиеся принципов 
использования ОМ, которые основаны на результатах 
большого количества научных исследований, включая 
крупные контролируемые рандомизированные иссле-
дования с высоким уровнем доказательности.

Серологические ОМ в основной своей массе не яв-
ляются органоспецифическими, но большинство из них 
повышается при определенных гистологических ти-
пах опухолей, что позволяет разделить их на: маркеры 
аденогенных раков (РЭА, СА125, СА15–3 и др.), плоско-
клеточных раков (SCC, Cyfra 21–1), нейроэндокринных 
опухолей (5 ГИУК, хромогранин А, НСЕ), лимфопролифе-
ративных заболеваний (ТК-1, β2-микроглобулин) и др. 
В связи с этим обстоятельством, используя результаты 
определения серологических ОМ, трудно судить о лока-
лизации первичной опухоли при выявлении метастазов 
без установленного первичного очага. В то же время 
в некоторых случаях по сочетанию повышенных марке-
ров с учетом их уровней можно предположить локали-
зацию первичного очага, то есть дать направление для 
дообследования.

При изучении диагностической чувствительности ОМ 
для многих из них была показана зависимость от стадии 
опухолевого процесса: чем она выше, тем чаще и до бо-
лее высоких уровней повышается маркер. Степень ее 
выраженности для разных маркеров разная. Чувстви-
тельность одних маркеров для ранних стадий крайне 
низка (например, для СА15–3 на ранних стадиях рака 
молочной железы — менее 20%), а у других — может 
превышать 50% уже при начальных стадиях (например, 
Tu M2-PK при раке почки, ProGRP при мелкоклеточном 
раке легкого) [3, 6, 7, 8].

Следует подчеркнуть, что маркер-негативность 
до начала лечения онкологического больного не явля-
ется основанием для исключения ОМ из схемы даль-
нейшего мониторинга пациента. Так, если нормальный 
уровень серологического ОМ обусловлен начальными 
стадиями опухолевого процесса, то в дальнейшем в слу-
чае прогрессирования вполне возможно, что содержа-
ние данного маркера будет возрастать, а его динамику 
целесообразно использовать для мониторинга эффек-

тивности терапии. Такая ситуация может быть объяснена 
как нарастанием опухолевой массы при прогрессиро-
вании процесса, так и изменением клеточного состава 
опухоли, прежде всего в результате консервативного ле-
чения. Эти факторы способны менять не только уровень 
экспрессии ОМ, но и их спектр в опухолевых клетках.

В то же время, исходя из знания функции маркера, 
например, связанной с активацией пролиферации (TK-1, 
тканевой пептидный специфический антиген — TPS 
и др.), для ряда опухолей высокий исходный уровень 
ОМ косвенно указывает на биологическую агрессив-
ность опухолевого процесса [9].

Серологические ОМ используются в онкологии 
в разных аспектах: некоторые (ПСА и его изоформы, 
СА125) — в скрининговых программах, направленных 
на активное/раннее выявление злокачественных новооб-
разований, некоторые — для дифференциальной/уточ-
няющей диагностики, а большинство — для прогноза, 
мониторинга эффективности лечения и доклинического 
выявления рецидивов заболевания. Ниже представлены 
принципы и примеры использования ОМ в онкологиче-
ской практике при некоторых злокачественных опухолях.

I. Маркеры рака яичников (РЯ)
СА125 (cancer antigen 125, MUC16) — гликопротеин 

с мол. массой около 200 кДа, являющийся эпитопом вы-
сокомолекулярного муцина (~4000 килоДальтон (кДа)). 
Функции СА125 до конца не изучены. Предполагается, 
что этот белок является мультифункциональной моле-
кулой. Есть данные о том, что СА125 вовлечен в форми-
рование антиадгезивного барьера на поверхности эпи-
телия, препятствуя адгезии трофобласта на маточном 
эпителии в нерецепторной фазе [10, 11]. В то же время 
в других работах предполагается, что СА125 играет клю-
чевую роль в образовании перитонеальных метаста-
зов РЯ, связывая опухолевые клетки, экспрессирующие 
СА125, с молекулами мезотелина на клетках мезотелия 
брюшины [12]. Кроме того, СА125 способен ослаблять 
противоопухолевый иммунный ответ, ингибируя контак-
ты натуральных киллеров с клетками РЯ [13].

В норме основным источником СА 125 является эн-
дометрий, в связи с чем ДУ маркера зависит от возра-
ста: для женщин в пременопаузе –35 ед/мл, в постме-
нопаузе — 20 ед/мл, а для женщин после экстирпации 
матки — 10–12 ед/мл. Кроме того, необходимо учиты-
вать, что при ежемесячном циклическом изменении 
толщины эндометрия содержание СА125 в СК женщин 
детородного возраста меняется: несколько увеличива-
ется в фолликулярную фазу, выходит на плато в лютеи-
новую фазу, имеет пик во время менструации, а затем 
падает до уровня фолликулярной фазы [3, 14]. В связи 
с наличием динамических изменений концентрации, 
у молодых женщин рекомендуется оценивать уровень 
СА 125 на 3–4-й день после окончания менструации.

СА125 рассматривается, как ОМ выбора для адено-
генных злокачественных новообразований яичников, 
прежде всего, серозных цистаденокарцин [15]. По дан-
ным разных авторов, он является стадиезависимым мар-
кером: повышается примерно в ~40–50% при I стадии 
серозного РЯ и — в 75–95% у пациенток с распространен-
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ным процессом [3, 14, 15, 16]. СА125 повышается и при 
других гистологических формах РЯ, но реже, чем при 
серозных: а при муцинозных СА 125 превышает норму 
лишь в 32% случаев, эндометриоидных в 30–60% и свет-
локлеточных — в 40% аденокарцином яичников [17].

Клиническое применение СА125 при РЯ включает 
в себя дифференциальную диагностику между первич-
ным РЯ и метастазами других злокачественных опухолей 
в яичники (в комбинации с другими ОМ), мониторинг 
эффективности лечения и доклинического выявления 
рецидивов заболевания [18].

При распространенном РЯ, сопровождающимся ас-
цитом, сывороточные концентрации СА125 могут дости-
гать чрезвычайно больших значений (более 30 000 ед/
мл). В этих случаях основным источником маркера яв-
ляется, вероятно, мезотелий брюшины [17, 19]. Соответ-
ственно СА125 может повышаться при злокачественных 
новообразованиях не эпителиальной природы и при не-
опухолевых процессах, сопровождающихся вовлечени-
ем в процесс эпителия выстилки брюшины и плевраль-
ной полости.

Специфичность СА125 невелика. Помимо РЯ, данный 
маркер способен повышаться при широком спектре доб-
рокачественных заболеваний, включая эндометриоз, 
миому, кисты яичников, а также плеврит, перитонит, ге-
патиты различной этиологии и др. [20].

СА125 рекомендован Европейской экспертной груп-
пой в качестве прогностического фактора при РЯ. С вы-
соким уровнем доказательности выявлен лишь один 
уровень СА125: больные РЯ с уровнем этого маркера 
на старте лечения, не превышающем 65 ед/мл, имеют 
достоверно лучшую 5-летнюю выживаемость в сравне-
нии с пациентами с СА125 > 65 ед/мл [21].

Динамика изменения СА125 при проведении нео-
адъювантной химиотерапии (ХТ), выполнении операции 
также используется как прогностический фактор. Уровни 
маркера выше 35 ед/мл и 65 ед/мл у пациенток после 
проведения оптимальной и неоптимальной циторедук-
тивной операции (соответственно) ассоциированы с не-
благоприятным прогнозом общей и безрецидивной вы-
живаемости [22, 23].

Также было показано, что снижение уровня маркера 
более чем на 50% после первого курса неоадъювантной 
ХТ ассоциируется с более благоприятным прогнозом 
у больных РЯ как косвенный критерий высокой химио-
чувствительности [24, 25].

В целом СА125 является «маркером выбора» при 
оценке эффективности лечения больных РЯ, дополняя 
традиционные инструментальные методы [26]. После-
довательное снижение уровней маркера в процессе те-
рапии свидетельствует об ответе на лечение, в то время 
как рост показателей маркера или сохранение начально-
го уровня говорит о низкой эффективной терапии [27]. 
У большинства пациенток, получающих адъювантное 
лечение по поводу III–IV стадий РЯ, отмечается нормали-
зация уровня СА125 к 4-му циклу ХТ [28, 29].

Установлено, что наилучший прогноз в отношении 
безрецидивной и общей выживаемости ожидается в тех 
случаях, когда уровень СА125 после завершения комби-
нированного лечения в объеме циторедуктивной опера-

ции и 6 циклов цитостатической терапии не превышает 
10 ед/мл [3, 19, 25].

Устойчивое повышение СА125 в динамике наблю-
дения за больными РЯ в большинстве случаев свиде-
тельствует о начале развития рецидива заболевания. 
Общепринятым определением «маркерного рецидива» 
является двукратное увеличение сывороточной концен-
трации СА125 по сравнению с ДУ (если достигнута нор-
мализация маркера в результате первичного лечения) 
или по сравнению с наименьшим значением — «нади-
ром» (если не достигнута нормализация его уровня в ре-
зультате первичного лечения) [30].

Установлено, что уровень маркера начинает повы-
шаться за 3–9 месяцев (в среднем — за 4,7 месяца) до воз-
можности доказать рецидив клиническими и инструмен-
тальными методами [29, 30]. Тактика ведения пациенток 
с «маркерными» рецидивами остается в стадии обсужде-
ния. Основным аргументом сторонников данного лечеб-
ного подхода является большая вероятность достижения 
ремиссии в процессе ХТ при минимальном объеме опухо-
левой массы, что, в свою очередь, может привести к уве-
личению общей выживаемости больных [29, 30].

Недостатки СА125 (невысокая специфичность, низ-
кая чувствительность на ранних стадиях) обосновывают 
привлечение дополнительных маркеров, способных от-
дельно или в совокупности с СА125 повысить значимость 
лабораторной диагностики и мониторинга больных РЯ.

НЕ4 (human epididymis protein 4) — белок идентифи-
цированный в 1991 г. в эпителии эпидидимиса человека. 
Он принадлежит к семейству кислых белков сыворотки 
молока (whey acidic proteins, WAP) и имеет мол. массу 
около 20–25 кДа [31]. Помимо эпидидимиса, этот белок 
также обнаруживается в железистом эпителии женско-
го и мужского репродуктивного тракта, эпителии дыха-
тельной системы, дистальных извитых канальцев почки 
и в эпителии других органов [31, 32].

Ряд факторов оказывает влияние на сывороточные 
уровни НЕ4: они увеличиваются с возрастом, у курящих 
доноров его уровни могут быть на ~30% выше, чем у не-
курящих [33]. Одним из существенных факторов, влияю-
щих на уровни НЕ4, является функциональное состояние 
почек, а именно клубочковая фильтрация, которая ухуд-
шается с возрастом, и, вероятно, ответственна и за рост 
НЕ4 с возрастом. Соответственно НЕ4 увеличивается в СК 
при почечной недостаточности [34].

Поскольку 95–96% здоровых женщин в пременопау-
зе имеют уровень НЕ4 в СК ≤70 пмоль/л, в постменопау-
зе — ≤140 пмоль/л, эти значения выбраны в качестве 
возрасто-зависимых ДУ [33, 34].

К настоящему времени выполнен ряд исследований, 
посвященных изучению диагностической значимости 
НЕ4 у больных РЯ. Имеются данные о том, что по своей 
чувствительности он превосходит СА125, особенно у мо-
лодых пациенток [35]. Кроме того, показано, что НЕ4 по-
вышается лишь в редких случаях неонкологических забо-
леваний яичников [36].

Мета-анализ 45 исследований (за 2008–2013 гг.) про-
демонстрировал, что чувствительность и специфичность 
НЕ4 на ранних стадиях РЯ были равны 65,0 и 85,0%, 
а на поздних стадиях — 88,0 и 86,0% соответственно [37]. 
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Комбинация НЕ4 с СА125 давала наилучшую чувствитель-
ность (76%) и специфичность (95%) в дифференциальной 
диагностике злокачественных и доброкачественных про-
цессов в яичниках и, по мнению авторов, является более 
точным предиктором злокачественного процесса при на-
личии у женщины образований в малом тазу [38].

Количество исследований, посвященных примене-
нию НЕ4 в качестве инструмента мониторинга больных 
РЯ, пока крайне мало. В одной из работ показано, что 
при развитии рецидива заболевания рост НЕ4 начинался 
на 5–8 месяцев раньше, чем СА125 [39]. Исследование, 
проведенное в МНИОИ им. П. А. Герцена, продемон-
стрировало сходную чувствительность НЕ4 и СА125 в до-
клиническом выявлении рецидивов: в 22% случаев 
рост НЕ4 на 2–4 месяца предшествовал росту СА125, 
в 22% случаев, напротив, СА125 повышался раньше НЕ4, 
и в 56% случаев реакция обоих маркеров на начало раз-
вития рецидива была одномоментной [40].

С целью увеличения диагностической значимости 
комбинации СА125 и НЕ4 для дифференциальной диа-
гностики РЯ и доброкачественных опухолей яичников 
в 2009 г. R. Moore с соавт. [41] разработали алгоритм 
оценки риска наличия РЯ у женщин с образованием в ма-
лом тазу — ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm). 
Данный алгоритм включает в себя три показателя — сы-
вороточные концентрации СА125 и НЕ4, а также мено-
паузальный статус обследуемой.

Многочисленные исследования, проведенные к на-
стоящему времени, подтверждают диагностическую 
эффективность ROMA [42, 43]. Тем не менее, некоторые 
авторы не выявили статистически достоверных преиму-
ществ данного алгоритма перед СА125 и НЕ4 [44, 45]. 
Ожидается, что завершение анализа крупных рандоми-
зированных исследований, проводимых в настоящее 
время, поможет уточнить место ROMA в активном выяв-
лении и дифференциальной диагностике новообразова-
ний яичников.

В последние годы предпринимались неоднократные 
попытки разработать скрининговые программы, направ-
ленные на раннее выявление РЯ. Основным аргументом 
для включения в первый этап скрининга оценку в СК 
уровня СА125 является тот факт, что его рост, как пока-
зано в ряде ретроспективных исследований, может на-
чаться за несколько месяцев и даже лет до клинического 
диагностирования РЯ [46, 47]. Кроме того, исследование 
ОМ в первом этапе скрининга позволяет охватить обсле-
дованием большие когорты населения, не затрачивая 
значительных средств и профессиональных ресурсов.

Окончательные результаты скрининговых программ, 
направленных на выяснение возможности снижения 
смертности от РЯ, выявленного в результате скрининга, 
будут подведены в ближайшее время [48].

На сегодняшний день рекомендации экспертных 
групп сводятся к тому, что СА 125 не может применяться 
для выявления спорадического РЯ в скрининге генераль-
ной популяции женщин, не имеющих специфической 
симптоматики. Рекомендуется определять СА125 каж-
дые 6 месяцев с ежегодным трансвагинальным УЗИ для 
раннего выявления РЯ у лиц с отягощенной семейной 
историей — злокачественными заболеваниями молоч-

ной железы и/или РЯ у близких родственниц, а также 
у женщин с установленными мутациями в генах BRCA 
1 и 2 [48].

II. Маркеры рака предстательной железы (РПЖ)
Простат-специфический антиген (ПСА) — это ОМ, ши-

роко используемый для уточняющей/дифференциаль-
ной диагностики и мониторинга больных РПЖ. ПСА — 
сериновая протеаза семейства калликреинов с мол. 
массой 34 кДа [49, 50]. Экзокринная функция этого гли-
копротеина заключается в разжижении эйякулята, что 
обеспечивает подвижность сперматозоидов [51]. Одной 
из эндокринных функций ПСА является опосредован-
ная (через инсулиноподобный фактор роста) активация 
пролиферации клеток железистого эпителия простаты 
как в норме, так и при злокачественной трансформации 
[51, 63]. В крови ПСА находится в двух формах: свобод-
ной и связанной с ингибиторами протеаз: большая часть 
его (65–95%) связана с α1-антихимотрипсином (α1-АХТ) 
и незначительное количество (1–2%) — с α2-макроглобу-
лином [52, 53]. Диагностическое значение в онкологии 
имеет определение как общего ПСА (общ. ПСА), вклю-
чающего обе формы маркера, так и соотношение сво-
бодного ПСА (св. ПСА) и общ. ПСА, так как при развитии 
РПЖ увеличивается доля ПСА, связанного с α1-АХТ, и, 
в итоге, их соотношение снижается [54].

Поскольку ПСА является органоспецифическим 
(а не опухолеспецифическим) маркером, его уровень 
может повышаться не только при РПЖ, но и при доб-
рокачественной гиперплазии предстательной железы 
(ДГПЖ) и хроническом простатите. Наибольшие трудно-
сти возникают при дифференциальной диагностике РПЖ 
и ДГПЖ при уровнях общ. ПСА в диапазоне 4,0–10,0 нг/
мл («серая зона») и нормальных данных пальцевого рек-
тального исследования. В настоящее время нет единого 
общепринятого ДУ для общ. ПСА с оптимальным соот-
ношением чувствительности и специфичности для всех 
мужчин. Значения ДУ, как и «серой зоны» ПСА пересма-
триваются и, за ее нижнюю границу сегодня рекомендо-
вано принимать величину равную 2,5 нг/мл [55]. Для по-
вышения специфичности лабораторной диагностики РПЖ 
у пациентов с уровнями маркера в «серой зоне» наряду 
с показателем св. ПСА/общ. ПСА используют также плот-
ность ПСА, скорость увеличения общ. ПСА во времени 
и некоторые другие. Критериями риска наличия РПЖ и, 
соответственно, обоснование для дообследования у па-
циентов с уровнями общ. ПСА в диапазоне 4,0–10,0 нг/мл 
является доля св. ПСА менее 25%, и менее 10% при общ. 
ПСА, не превышающем 4,0 нг/мл, плотность ПСА более 
0,15 нг/мл на 1 см3 железы и скорость нарастания ПСА, 
превышающая 0,6 нг/мл в год [55, 63].

Использование указанных подходов не всегда позво-
ляет достигнуть требуемой специфичности и чувстви-
тельности в лабораторной диагностике [56]. Несколько 
лет назад был разработан тест для определения одного 
из четырех описанных в настоящее время предшествен-
ников ПСА, который содержит пролидерный пептид 
из 2 аминокислотных остатков — [-2]проПСА [57]. По-
казано, что изоформа [-2]проПСА наиболее устойчива 
к активации калликреиноподобной пептидазой, а ее 
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концентрация выше в клетках РПЖ, чем при ДГПЖ [58, 
59]. На базе общ. ПСА, св. ПСА и [-2]проПСА были разра-
ботаны два расчетных параметра:% [-2]проПСА и индекс 
здоровья простаты: 

которые перспективны для раннего выявления РПЖ 
[59, 60, 61]. В ряде исследований показана значимость 
этих параметров и для оценки степени агрессивно-
сти опухолевого процесса у больных с уровнями общ. 
ПСА в диапазоне значений 2,5–10,0 нг/мл [60, 61]. Тем 
не менее, разделение ранних форм РПЖ по степени аг-
рессивности на этапе диагностики остается клинически 
и социально значимой задачей в связи с существующей 
проблемой получения ~30% случаев избыточного лече-
ния больных с индолентными формами РПЖ, а также 
неадекватным объемом оперативного вмешательства 
в случаях недооценки на этапе диагностики степени аг-
рессивности опухолевого процесса [62].

ПСА широко применяют для оценки радикальности 
оперативного вмешательства у больных РПЖ. После 
условно радикальной простатэктомии (РПЭ) его уровень 
должен снизиться до «биологического предела опреде-
ления» и составлять менее 0,1 нг/мл. У таких больных 
рекомендуют далее оценить уровень общ. ПСА через 
90 дней после операции, затем каждые в 3 месяца в те-
чение первого года, а в последующие три года — каждые 
6 месяцев и далее — ежегодно.

Выявление биохимических рецидивов РПЖ после 
РПЭ основано на показателе скорости изменения ПСА 
во времени: 2 последовательных повышения маркера 
с перерывом в 1 месяц свидетельствуют о начале раз-
вития рецидива. Величина общ. ПСА 0,2 нг/мл выбрана 
в качестве ДУ для выявления «биохимического» («мар-
керного») рецидива РПЖ у больных после РПЭ [55, 63]. 
Свидетельством биохимического рецидива после луче-
вой терапии считается повышение уровня ПСА более 
чем на 2 нг/мл относительно минимального значения 
маркера, достигнутого после лечения [55, 63].

В последние годы опубликованы первые и неодно-
значные результаты, касающиеся завершенных и про-
должающихся контролируемых, рандомизированных 
исследований в рамках ПСА-скриниговых программ, на-
правленных на активное выявление ранних стадий РПЖ 
(The Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO) Cancer 
Screening Trial — в США и The European Randomized study 
of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) — в Европе) [63, 
64]. В частности, в рекомендациях Европейской ассоциа-
ции урологов по скринингу и раннему выявлению РПЖ 
отмечается, что исследование PLCO, вероятно, не по-
зволит ответить на вопрос, может ли повлиять скрининг 
на уровень смертности от РПЖ [55]. По программе ERSPC 
в группе скрининга было выявлено снижение смертно-
сти от РПЖ на 20%. В то же время оказался высок про-
цент гипердиагностики и «напрасных биопсий». По мне-
нию экспертов, польза скринигового тестирования 
программы ERSPC будет очевидна лишь спустя 10–15 лет 
наблюдений [55, 64].

III. Маркеры в скрининге колоректального  
рака (КРР)
В настоящее время обсуждаются разные подходы 

к активному выявлению КРР с применением эндоско-
пических, лучевых методов исследования и лаборатор-
ных копрологических тестов [65, 66]. Целесообразность 
копро-скрининга КРР основывается на данных ряда ис-
следований, показавших, что использование биохимиче-
ской гваяковой пробы (gFOBT — guaiac fecal occult-blood 
test), выявляющей скрытую кровь в кале, позволяет 
снизить смертность от КРР. Так, в ряде рандомизиро-
ванных контролируемых скрининговых исследований, 
включающих проведение gFOBT, была подтверждена 
возможность выделить группу риска по наличию КРР, 
при этом в когорте выявленных лиц наблюдалось сни-
жение смертности от данного заболевания на 15–33% 
в сравнении с общей популяцией [67–70]. В то же время 
была установлена недостаточная чувствительность этого 
биохимического теста (около 30% для КРР и 15% — для 
аденом кишки) при высокой доле ложноположитель-
ных результатов. Такие диагностические характеристи-
ки теста, а также необходимость ограничений в диете 
при подготовке обследуемого к проведению gFOBT 
тормозят его широкое применение в клинике [68–70]. 
Тем не менее, сам подход — выявлять КРР по скрытой 
крови в кале — адекватен, что и послужило основани-
ем для разработки иммуноферментного теста — iFOBT 
(immunochemical fecal occult-blood test), синоним — FIT 
(fecal immunochemical test) для детектирования в кале 
только гемоглобина человека (hНb), что отменяет огра-
ничения в питании при подготовке к анализу.

В ряде исследований, показана сравнительно высо-
кая (>75%) чувствительность iFOBT для КРР при 95%-спе-
цифичности [68, 69, 71]. Клинические рекомендации 
по реализации скрининговых программ активного вы-
явления КРР в разных индустриально развитых странах 
имеют свои особенности по дизайну и периодичности 
обследования, однако в большинстве их в первом этапе 
предлагается проведение iFOBT [72,73,74].

В России, согласно приказу МЗ РФ от 3.02.15 № 36 ан 
«Об утверждении порядка проведения диспансериза-
ции определенных групп взрослого населения», в пе-
речень медицинских вмешательств, входящих в объем 
диспансеризации, в I этап включено исследование кала 
на скрытую кровь FIT-методом (допускается проведение 
биохимической пробы на Нb) с периодичностью 1 раз 
в 3 года. При положительном результате FIT на hНb для 
контингента граждан старше 45 лет при отягощенной 
наследственности по семейному полипозу, онкологиче-
ским заболеваниям кишечника, при выявлении других 
медицинских показаний по результатам анкетирования 
и др. рекомендуется дообследование в рамках II этапа 
диспансеризации — осмотр хирургом или колопрокто-
логом. В случае подозрения в отношении КРР диагности-
ческая линия дополняется эндоскопическими и лучевы-
ми методами.

В настоящее время большие перспективы в актив-
ном выявлении КРР связаны с генетической диагно-
стикой при подозрении на наследственную предраспо-
ложенность к этому заболеванию (прежде всего, при 
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синдроме Линча), которая базируется на выявлении му-
таций в четырех генах: MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2 [75]. 
Американская медицинская ассоциация рекомендует 
проводить фиброколоноскопию членам семей пациен-
тов с доказанным синдромом Линча, начиная с возраста 
20–25 лет ежегодно или 1 раз в 2 года. В случае выявле-
ния герминогенных мутаций в гене MSH6 скрининг сле-
дует начинать с 30 лет [76].

Другой пример наследственной расположенности 
к КРР — семейный аденоматозный полипоз толстой киш-
ки (САПТК), относящийся к заболеваниям, передающих-
ся аутосомно-доминантным путем и ассоциированным 
с наличием мутации в гене АРС (Adenomatous Polyposis 
Coli) [77]. Для диагностики ранних (доклинических) ста-
дий САПТК прежде всего используются генетические 
методы у кровных родственников больного САПТК. Из-
вестно, что все члены одной семьи, унаследовавшие 
заболевание, имеют сходные мутации гена АРС. Для по-
вышения эффективности мер, направленных на своевре-
менную диагностику САПТК, рекомендуется проводить 
пальцевое исследование прямой кишки/ректоромано-
скопию/колоноскопию/ирригоскопию всем близким 
родственникам выявленных больных. Также регулярные 
исследование толстой кишки скринингового типа реко-
мендуется проводить больным с полипозом желудка 
и двенадцатиперстной кишки, пациентам с фибромами 
и атеромами (особенно множественными) [78].

Перспективным молекулярно-генетическим «инстру-
ментом» для выявления КРР является автоматизирован-
ная платформа «m2000 platform» для идентификации 
метилированного гена Septin 9 (mS9, m — метилиро-
ванный) методом ПЦР в реальном времени. Septin 9 от-
носится к классу опухолевых генов-супрессоров. Было 

установлено, что развитие (спорадического) КРР ассо-
циировано с аберрантным метилированием промотор-
ного региона гена Septin 9 [79]. В одном из исследований 
было показано, что в целом чувствительность этого мар-
кера в отношении КРР составила 71% при специфично-
сти — 99%. При положительном результате генетическо-
го теста пациенту предлагалось пройти дообследование 
(фиброколоноскопию), а при отрицательном — FOBT. Ав-
торы сделали заключение, что при ранних стадиях КРР 
(I, IIA, IIB) чувствительность метода составляет 69%, 
что является недостаточным для включения этого те-
ста в скрининг [80]. Однако в последующих работах 
были получены более обнадеживающие результаты. 
Так, проф. K. Heichman считает, что оценка метилирова-
ния этого гена в СК с помощью ПЦР позволяет в равной 
мере выявлять КРР в любом из отделов кишки со сход-
ной чувствительностью при разных клинических стадиях 
заболевания (чувствительность 90% при специфичности 
88,3%) [81].

Заключение
В настоящем обзоре на примере таких заболеваний, 

как РЯ, РПЖ и КРР продемонстрировано, что серологи-
ческие ОМ нашли широкое применение в клинико-лабо-
раторной практике: их целесообразно использовать для 
оценки эффективности лечения, прогноза течения опу-
холевого процесса, доклинического выявления развития 
рецидивов, а также в уточняющей диагностике, и, в ряде 
случаев, для активного выявления рака в рамках диспан-
серизации или скрининговых программ. Характеристика 
других наиболее широко используемых в клинике серо-
логических ОМ подробно изложена в ряде обзоров [1, 
2, 56, 63].
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