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РЕЗЮМЕ

В обзоре обобщены результаты исследований уровней и/или активности в сыворотке крови метаболического 
маркера пролиферирующих клеток тимидинкиназы-1 (ТК-1) у больных лимфопролиферативными заболева-
ниями (ЛПЗ) и солидными злокачественными новообразованиями (ЗНО).
Сопоставление данных литературы в ряде случаев было затруднено из-за использования авторами принци-
пиально разных методов выявления активности или концентрации ТК-1, даже несмотря на наличие относи-
тельно высокой (но не абсолютной) корреляции между этими показателями (не более 0,8).
Многие клинико-лабораторные исследования свидетельствуют о корреляции уровней и/или активности ТК-1 
с клиническими стадиями разных видов ЛПЗ и солидных ЗНО и могут служить прогностическим фактором 
общей и безрецидивной выживаемости больных. При солидных ЗНО показано, что активность ТК-1 адекватно 
отражает пролиферативный статус опухолей.
При сопоставлении динамики ТК-1 в процессе химиотерапии с ее клинической эффективностью разные авто-
ры получили принципиально различающиеся результаты: в ряде случаев снижение маркера было ассоции-
ровано с эффективностью лечения, а в части публикаций показано, что при клинически значимых эффектах 
лечения наблюдается повышение маркера после первых курсов химиотерапии.
Вся совокупность полученных к настоящему времени данных свидетельствует об актуальности дальнейших 
разработок алгоритма использования ТК-1 в онкологической практике.
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ABSTRACT

The review summarizes the results of studies of levels and/or activity in the blood serum of a metabolic marker 
thymidine kinase-1 (TK-1) of proliferating cells in patients with lymphoproliferative diseases (LPD) and malignant 
neopasms (NM).
Comparison of the data in the literature in some cases have been difficult due to the fundamentally different methods 
of detection the activity or concentration of TK-1, used by authors, even despite the presence of relatively high (but 
not absolute) correlation between these parameters (maximum 0.8).
Many clinical and laboratory studies have shown levels of correlation and/or TK-1 activity with clinical stages and 
different types of LPD and solid MN and can serve as a prognostic factor for overall and recurrence-free survival of 
patients. When solid MN shown that the activity of TK-1 accurately reflects the proliferative status of tumor.
A comparison of the dynamics of TC-1 in the process of chemotherapy and its clinical efficacy, different authors have 
received fundamentally different results: in some cases the marker reduction was associated with treatment efficacy, 
and in part of publications they show that the clinically relevant effects of the treatment observed  increase in the 
marker after the first chemotherapy.
The entire set of received data demonstrates the relevance of the further development of the algorithm use of TK -1 
in oncology practice.
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Ранее нами были систематизированы данные лите-
ратуры, касающиеся структуры, функций и регуляции 
активности тимидинкиназы-1 (ТК-1) в нормальных и опу-
холевых клетках [1]. При изучении данных литературы 
по выявлению ТК-1 иммуногистохимическим (ИГХ) мето-
дом было установлено, что данный фермент в значимых 
количествах обнаруживается и экспрессируется в злокаче-
ственных клетках [1]. В соответствии с результатами ряда 
исследований ТК-1 позиционируется как маркер пролифе-
рирующих клеток, степень экспрессии которого в клетках 
коррелирует с морфологической злокачественностью опу-
холевой ткани.

Учитывая установленный в ряде работ [2–5] факт, что 
активность ТК-1 сохраняется на высоком уровне, начиная 
с поздней G1 фазы, в течение S, G2 и митоза, исследования 
индекса пролиферации по ТК-1 целесообразно использо-
вать, наряду с Ki-67 и PCNA, для более полной оценки ста-
туса злокачественных новообразований, а также предра-
ковых и доброкачественных состояний.

С этих позиций, интерес к исследованию в сыворотке 
крови (СК) ТК-1 как возможного опухолеассоциированного 
маркера закономерен.

1. ТК-1 ПРИ ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Лимфопролиферативные заболевания (ЛПЗ) — группа 
системных злокачественных новообразований, различных 
по гистологическому строению, молекулярно-генетическо-
му статусу, особенностям клинического течения, прогнозу 
и подходам к лечению. Лабораторный мониторинг эффек-
тивности лечения при некоторых ЛПЗ может осуществ-
ляться с помощью 2 серологических маркеров — β2-ми-
кроглобулина (β2-МГ) с недостаточной диагностической 
чувствительностью и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) с крайне 
низкой специфичностью. Эти показатели для ряда ЛПЗ 
учитываются даже в международных прогностических ин-
дексах. Следовательно, поиск дополнительных серологи-
ческих маркеров ЛПЗ остается актуальным. В этом аспек-
те внимание исследователей привлекла ТК-1.

Самые ранние работы в этой области были посвящены 
изучению активности общей фракции дезокситимидинки-
назы (современный термин — тимидинкиназа — ТК) в СК 
больных гемобластозами — злокачественными новообра-
зованиями (ЗНО) с агрессивным течением, обладающими 
высокой пролиферативной активностью [6–10]. Если опи-
раться на более поздние сведения о том, что фракция ТК-2 
присутствует только в митохондриях и не участвует в про-
цессе деления клетки [11], можно заключить, что в этих 
исследованиях речь шла именно об активности ТК-1. 
Уровень ТК-1 определяли радиоиммунным методом, из-
меряя концентрацию субстрата реакции — меченого ана-
лога тимидина ([125I]-дезоксиуридина), изменение которой 
было пропорционально единицам активности ТК-1 в пробе 
[6–11]. Так, в 1983 г. J. S. Gronowitz и соавт. [6] установили, 
что активность ТК-1 возрастает со стадией (по шкале Ann-
Arbor) и распространенностью опухолевого процесса при 
неходжкинских лимфомах (НХЛ), причем высокие уровни 
ТК-1 при III–IV стадии были ассоциированы с более ко-

роткой общей выживаемостью больных [6]. При наличии 
клинического эффекта химиотерапии (ХТ) активность ТК-1 
в СК после завершения лечения снижалась, а при разви-
тии рецидива — возрастала [6]. В 1991 г. K. Sampi и соавт. 
[7] исследовали активность ТК-1 у больных острым лим-
фобластным лейкозом (ОЛЛ). До начала лечения показа-
тели активности фермента были значительно выше нор-
мальных значений; при достижении ремиссии активность 
ТК-1 снижалась (но все же в большинстве случаев превы-
шала ДУ (дискриминационный уровень)), а при развитии 
рецидива — вновь возрастала. Авторы утверждали, что 
чувствительность ТК-1 для ОЛЛ была выше, чем ЛДГ [7]. 
M. Hallek и соавт. в 1992 г. [8] установили, что при остром 
миелоидном лейкозе (ОМЛ) уровни ТК-1 до лечения явля-
ются предикторами ответа на индукционную химиотера-
пию. В 1999 г. этой же группой ученых была установлена 
прогностическая значимость ТК-1 в СК, наряду с лейкоци-
тозом и лимфаденопатией, в оценке безрецидивной выжи-
ваемости у больных хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ) 
стадии А по шкале Binet [9].

В то же время среди статей того времени встречались 
и «альтернативные» данные. Например, при миелодиспла-
стическом синдроме (МДС) ТК-1 нецелесообразно исполь-
зовать для прогноза выживаемости, так как ее повышение 
ассоциировано не с опухолевым процессом, а с наруше-
нием костномозгового гемопоэза, вызванного дефицитом 
витамина В12 [10].

В 2000 гг., наряду с изучением активности ТК-1 в СК, 
были начаты исследования ее концентрации с использо-
ванием разных вариантов иммунохимического анализа 
в сочетании с дот-иммуноблотингом, чему способствовала 
расшифровка структуры активных участков ТК-1 и получе-
ние соответствующих моно- и поликлональных анти-ТК-1 
антител [12–14]. Проводилось сравнение тест-систем для 
выявления ТК-1, изучалась корреляция между сыворо-
точной концентрацией и активностью ТК-1 при различных 
ЗНО и в норме [15–18].

Это привело к активации и клинико-лабораторных ис-
следований. Изучение концентрации ТК-1 при ХЛЛ более 
совершенными методами показало наличие ассоциации 
высокого уровня маркера с мутантным статусом IgVH гена, 
а также наличием экспрессии ZAP-70 и CD38 — неблагопри-
ятными прогностическими факторами ХЛЛ, особенно для 
больных со стадией «C» (по шкале Binet), с выраженным 
лейкоцитозом и высокими уровнями β2-МГ [19–21]. W.Xu 
и соавт. [20] предложили использовать ТК-1 1,75 пмоль/л 
в качестве оптимального ДУ при ХЛЛ, что обеспечива-
ло чувствительность маркера 63,6% при специфичности 
(относительно доноров) — 87,8%. C. Magnac и соавт. [22] 
установили, что при ХЛЛ активность ТК-1 более 15,0 Е/л 
является предиктором мутационного статуса IgVH гена 
и высокого риска прогрессирования. F. Di Raimondo и со-
авт. [23] предложили использовать более низкий прогно-
стический уровень ТК-1 для ХЛЛ — 10,0 Е/л: при актив-
ности ТК-1 <10,0 Е/л у 83% больных с ХЛЛ был достигнут 
полный или частичный ответ на терапию флударабином 
и только у 45% — при исходном значении ТК-1 >10 Е/л. 
В одном из исследований было установлено, что высокий 
уровень ТК-1 при ХЛЛ может служить прогностическим 
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фактором развития синдрома Рихтера — прогрессирова-
ния с переходом в диффузную В-клеточную крупноклеточ-
ную лимфому [21]. В то же время в другой работе показана 
лишь связь высоких концентраций ТК-1 с выживаемостью 
больных при наличии данного синдрома [24]. В исследо-
вании Т. П. Загоскина с соавт. [25] была подтверждена зна-
чимость ТК-1 при ХЛЛ для прогноза продолжительности 
жизни пациентов, а также установлена корреляционная 
связь уровня маркера со стадией, вариантом течения за-
болевания (индолентным/агрессивным), клиническим эф-
фектом лечения и такими показателями активности опухо-
левого процесса, как абсолютное количество лимфоцитов, 
время удвоения их числа, уровень ЛДГ, лимфаденопатия 
и тип инфильтрации костного мозга лимфоидными эле-
ментами. При оценке эффекта ХТ и иммунотерапии боль-
ных ХЛЛ авторы установили неблагоприятный прогности-
ческий уровень ТК-1 ≥20,0 Ед/л [26].

A. A. Hagag и соавт. [27] выявили повышение ТК-1 у де-
тей с ОЛЛ до начала лечения, его снижение при наступ-
лении ремиссии и возрастание при рецидиве. Исходные 
значения ТК-1 были ассоциированы с неблагоприятным 
прогнозом ОЛЛ. Сходные данные при ОМЛ у детей в про-
цессе индукционной и консолидирующей терапии были 
получены T. J. Wang и соавт.: снижение уровня маркера со-
ответствовало степени редукции опухолевой массы и от-
ражало эффективность лечения, а возрастание — отсут-
ствие клинически значимой химиочувствительности [28]. 
Подобные изменения уровня ТК-1 в мониторинге ОМЛ 
и ОЛЛ описаны и в ряде других исследований [29–34].

B. López-Martínez и соавт. [35] обнаружили различия 
в уровнях ТК-1 при разных морфологических типах остро-
го лейкоза у детей. При В-клеточном ОЛЛ активность ТК-1 
превосходила ДУ маркера (35,7 Е/л) в среднем в 3 раза, 
при ОМЛ — в 10 раз, а при Т-клеточном ОЛЛ (Т-ОЛЛ) — бо-
лее чем в 50 раз. Чувствительность ТК-1 для Т-ОЛЛ и ОМЛ 
была близка к 90%.

M. E. Gatt и соавт. [36] выявили различия в уровнях ТК-1 
при ЛПЗ разной степени злокачественности и путем ре-
грессионного анализа показали, что ТК-1 является един-
ственным прогностическим маркером трансформации 
индолентных форм ЛПЗ в агрессивные при пороговом 
уровне маркера 16,6 Е/л (чувствительность — 95%, специ-
фичность — 76%) [36].

У больных фолликулярной лимфомой (ФЛ, n = 170), 
относящейся к НХЛ, также показано наличие корреляции 
ТК-1 с клинической стадией заболевания, оценкой по шка-
ле международного прогностического индекса для фолли-
кулярных лимфом (FLIPI), уровнем ЛДГ, β2-МГ и наличием 
В-симптомов, но отсутствие связи ТК-1 со степенью зло-
качественности опухолевого процесса и индексом проли-
ферации по Ki67. Cox-регрессионный анализ показал, что 
уровень ТК-1 ≥150,0 Е/л может служить независимым про-
гностическим фактором общей и безрецидивной выживае-
мости больных ФЛ [37].

Необходимо отметить, что сопоставление данных, полу-
ченных разными авторами, затруднено из-за использова-
ния ими принципиально разных методов выявления ТК-1, 
несмотря на то, что сравнение активности (радиоиммун-
ный анализ) и концентрации ТК-1 (иммуноферментный 

метод) в СК больных ОЛЛ и здоровых лиц показало на-
личие относительно высокой (но не абсолютной) корреля-
ционной связи между этими показателями (коэффициент 
корреляции Пирсона — 0,806) [30].

2. ТК-1 ПРИ СОЛИДНЫХ ОПУХОЛЯХ

Прогностическая значимость ТК-1 в мониторинге проти-
воопухолевого лечения была установлена и для некоторых 
солидных ЗНО, в частности рака молочной железы (РМЖ), 
рака легкого (РЛ), рака пищевода (РП), рака желудка (РЖ), 
колоректального рака (КРР), гепатоцеллюлярной карцино-
мы (ГЦК) и др.

В нескольких исследованиях получены данные о на-
личии высокой активности ТК-1 в СК у больных РМЖ 
[38–40]. Повышенные уровни фермента были ассоцииро-
ваны со степенью злокачественности опухолевого процес-
са, наличием очагов некроза, сосудистой инвазии, также 
отрицательным гормон-рецепторным статусом опухоли. 
Активность ТК-1 адекватно отражала пролиферативный 
статус опухоли на разных этапах лечения и наблюдения 
и являлась независимым предиктором развития рецидива 
заболевания [38, 39]. J. Bjöhle и соавт. в рамках рандомизи-
рованного исследования TEX (2002–2007 гг.) [41] было про-
ведено исследование активности ТК-1, которое подтверди-
ло прогностические возможности ТК-1: высокий исходный 
уровень маркера у 198 женщин с локорегионарным неопе-
рабельным или метастатическим РМЖ был предиктором 
более короткой общей и безрецидивной выживаемости. 
Необходимо также отметить, что прогностическая значи-
мость СА 15–3 в данном протоколе не была подтверждена 
[41]. M. Bolayirli и соавт. [40], напротив, выявили корреля-
цию между активностью ТК-1 и уровнем СА 15–3 у больных 
РМЖ до и на этапах 6 курсов ХТ, а также между динамикой 
этих маркеров и эффективностью лечения.

Показана высокая чувствительность ТК-1 для оценки 
полноты хирургического лечения и эффективности ХТ при 
РМЖ и в диагностике рецидивов. По данным Q.He и соавт. 
[18], наличие высокой концентрации ТК-1 в СК на старте 
лечения ассоциировано с 6–7-кратным повышением рис-
ка быстрого развития отдаленных или локорегионарных 
метастазов. F. Chen и соавт. [42] при мониторинге пациен-
тов с местно-распространенным РМЖ (медиана наблюде-
ния 44 мес) установили, что при уровне ТК-1 >2,0 пмоль/л 
через 6 мес после хирургического лечения степень риска 
развития метастазов возрастала в 11–12 раз в сравнении 
с группой пациентов с уровнем ТК-1 <2,0 пмоль/л. Авторы 
предложили использовать этот уровень для дискримина-
ции больных с местно-распространенным РМЖ на под-
группы с различным прогнозом и учитывать его при инди-
видуализации тактики лечения [42]. Z. H. Huang и соавт. 
[43] подтвердили, что высокая концентрация ТК-1 после 
комбинированного лечения больных с местно-распростра-
ненным РМЖ является предиктором короткой безрецидив-
ной выживаемости.

B. Nisman и соавт. [39] оценили активность ТК-1 при 
РМЖ, доброкачественных заболеваниях молочной желе-
зы (МЖ) и у здоровых женщин, используя два метода ее 
определения: иммуноферментный анализ (ИФА) (DiviTum, 
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фактором развития синдрома Рихтера — прогрессирова-
ния с переходом в диффузную В-клеточную крупноклеточ-
ную лимфому [21]. В то же время в другой работе показана 
лишь связь высоких концентраций ТК-1 с выживаемостью 
больных при наличии данного синдрома [24]. В исследо-
вании Т. П. Загоскина с соавт. [25] была подтверждена зна-
чимость ТК-1 при ХЛЛ для прогноза продолжительности 
жизни пациентов, а также установлена корреляционная 
связь уровня маркера со стадией, вариантом течения за-
болевания (индолентным/агрессивным), клиническим эф-
фектом лечения и такими показателями активности опухо-
левого процесса, как абсолютное количество лимфоцитов, 
время удвоения их числа, уровень ЛДГ, лимфаденопатия 
и тип инфильтрации костного мозга лимфоидными эле-
ментами. При оценке эффекта ХТ и иммунотерапии боль-
ных ХЛЛ авторы установили неблагоприятный прогности-
ческий уровень ТК-1 ≥20,0 Ед/л [26].

A. A. Hagag и соавт. [27] выявили повышение ТК-1 у де-
тей с ОЛЛ до начала лечения, его снижение при наступ-
лении ремиссии и возрастание при рецидиве. Исходные 
значения ТК-1 были ассоциированы с неблагоприятным 
прогнозом ОЛЛ. Сходные данные при ОМЛ у детей в про-
цессе индукционной и консолидирующей терапии были 
получены T. J. Wang и соавт.: снижение уровня маркера со-
ответствовало степени редукции опухолевой массы и от-
ражало эффективность лечения, а возрастание — отсут-
ствие клинически значимой химиочувствительности [28]. 
Подобные изменения уровня ТК-1 в мониторинге ОМЛ 
и ОЛЛ описаны и в ряде других исследований [29–34].

B. López-Martínez и соавт. [35] обнаружили различия 
в уровнях ТК-1 при разных морфологических типах остро-
го лейкоза у детей. При В-клеточном ОЛЛ активность ТК-1 
превосходила ДУ маркера (35,7 Е/л) в среднем в 3 раза, 
при ОМЛ — в 10 раз, а при Т-клеточном ОЛЛ (Т-ОЛЛ) — бо-
лее чем в 50 раз. Чувствительность ТК-1 для Т-ОЛЛ и ОМЛ 
была близка к 90%.

M. E. Gatt и соавт. [36] выявили различия в уровнях ТК-1 
при ЛПЗ разной степени злокачественности и путем ре-
грессионного анализа показали, что ТК-1 является един-
ственным прогностическим маркером трансформации 
индолентных форм ЛПЗ в агрессивные при пороговом 
уровне маркера 16,6 Е/л (чувствительность — 95%, специ-
фичность — 76%) [36].

У больных фолликулярной лимфомой (ФЛ, n = 170), 
относящейся к НХЛ, также показано наличие корреляции 
ТК-1 с клинической стадией заболевания, оценкой по шка-
ле международного прогностического индекса для фолли-
кулярных лимфом (FLIPI), уровнем ЛДГ, β2-МГ и наличием 
В-симптомов, но отсутствие связи ТК-1 со степенью зло-
качественности опухолевого процесса и индексом проли-
ферации по Ki67. Cox-регрессионный анализ показал, что 
уровень ТК-1 ≥150,0 Е/л может служить независимым про-
гностическим фактором общей и безрецидивной выживае-
мости больных ФЛ [37].

Необходимо отметить, что сопоставление данных, полу-
ченных разными авторами, затруднено из-за использова-
ния ими принципиально разных методов выявления ТК-1, 
несмотря на то, что сравнение активности (радиоиммун-
ный анализ) и концентрации ТК-1 (иммуноферментный 

метод) в СК больных ОЛЛ и здоровых лиц показало на-
личие относительно высокой (но не абсолютной) корреля-
ционной связи между этими показателями (коэффициент 
корреляции Пирсона — 0,806) [30].

2. ТК-1 ПРИ СОЛИДНЫХ ОПУХОЛЯХ

Прогностическая значимость ТК-1 в мониторинге проти-
воопухолевого лечения была установлена и для некоторых 
солидных ЗНО, в частности рака молочной железы (РМЖ), 
рака легкого (РЛ), рака пищевода (РП), рака желудка (РЖ), 
колоректального рака (КРР), гепатоцеллюлярной карцино-
мы (ГЦК) и др.

В нескольких исследованиях получены данные о на-
личии высокой активности ТК-1 в СК у больных РМЖ 
[38–40]. Повышенные уровни фермента были ассоцииро-
ваны со степенью злокачественности опухолевого процес-
са, наличием очагов некроза, сосудистой инвазии, также 
отрицательным гормон-рецепторным статусом опухоли. 
Активность ТК-1 адекватно отражала пролиферативный 
статус опухоли на разных этапах лечения и наблюдения 
и являлась независимым предиктором развития рецидива 
заболевания [38, 39]. J. Bjöhle и соавт. в рамках рандомизи-
рованного исследования TEX (2002–2007 гг.) [41] было про-
ведено исследование активности ТК-1, которое подтверди-
ло прогностические возможности ТК-1: высокий исходный 
уровень маркера у 198 женщин с локорегионарным неопе-
рабельным или метастатическим РМЖ был предиктором 
более короткой общей и безрецидивной выживаемости. 
Необходимо также отметить, что прогностическая значи-
мость СА 15–3 в данном протоколе не была подтверждена 
[41]. M. Bolayirli и соавт. [40], напротив, выявили корреля-
цию между активностью ТК-1 и уровнем СА 15–3 у больных 
РМЖ до и на этапах 6 курсов ХТ, а также между динамикой 
этих маркеров и эффективностью лечения.

Показана высокая чувствительность ТК-1 для оценки 
полноты хирургического лечения и эффективности ХТ при 
РМЖ и в диагностике рецидивов. По данным Q.He и соавт. 
[18], наличие высокой концентрации ТК-1 в СК на старте 
лечения ассоциировано с 6–7-кратным повышением рис-
ка быстрого развития отдаленных или локорегионарных 
метастазов. F. Chen и соавт. [42] при мониторинге пациен-
тов с местно-распространенным РМЖ (медиана наблюде-
ния 44 мес) установили, что при уровне ТК-1 >2,0 пмоль/л 
через 6 мес после хирургического лечения степень риска 
развития метастазов возрастала в 11–12 раз в сравнении 
с группой пациентов с уровнем ТК-1 <2,0 пмоль/л. Авторы 
предложили использовать этот уровень для дискримина-
ции больных с местно-распространенным РМЖ на под-
группы с различным прогнозом и учитывать его при инди-
видуализации тактики лечения [42]. Z. H. Huang и соавт. 
[43] подтвердили, что высокая концентрация ТК-1 после 
комбинированного лечения больных с местно-распростра-
ненным РМЖ является предиктором короткой безрецидив-
ной выживаемости.

B. Nisman и соавт. [39] оценили активность ТК-1 при 
РМЖ, доброкачественных заболеваниях молочной желе-
зы (МЖ) и у здоровых женщин, используя два метода ее 
определения: иммуноферментный анализ (ИФА) (DiviTum, 
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Biovica) и хемилюминесцентный иммуноанализ (ХЛИА) 
(Liason, Diasorin). Авторами получено уравнение для пере-
счета результатов (у = 3,93 + 0,03x) и коэффициент корре-
ляции (r = 0,85). Оказалось, что при РМЖ корреляция была 
выражена сильнее (r = 0,9), чем при доброкачественных 
процессах МЖ (r = 0,810) и у здоровых женщин (r = 0,64) 
[39]. Различия в коэффициентах корреляции для ТК-1, из-
меренной двумя методами, в группах с разными морфо-
логическими процессами в МЖ «наводят на мысль», что 
эти методы выявляют разные фракции ТК-1, значимость 
которых при разных патологических процессах различа-
ется. Для одного из методов (DiviTum) была описана воз-
можность разделения пациентов с доброкачественными 
процессами в МЖ по уровню ТК-1 на подгруппы с «проли-
феративным» и «непролиферативным» статусом [39].

B. Nisman и соавт. [44] также установили, что актив-
ность ТК-1 повышена в СК у здоровых женщин, носи-
телей BRCA1/2 мутаций. При динамическом наблюде-
нии у 4 из 80 женщин с мутантными генами BRCA1 или 
BRCA2, имевших при этом исходно более высокие уровни 
ТК-1 и EGFR в СК по сравнению с остальными, в течение 
45 мес наблюдения развился РМЖ. Все эти опухоли ока-
зались ER- и ProR- и имели высокую экспрессию EGFR 
на опухолевых клетках. Известно, что наличие мутаций 
в генах BRCA1/2 ассоциировано с повышением пролифе-
ративной активности эпителия МЖ опосредованно через 
активацию EGFR-сигнального пути. Это, вероятно, и явля-
ется причиной возрастания сывороточного уровня ТК-1 при 
отсутствии опухоли в ткани железы и открывает перспекти-
вы использования этого маркера для мониторинга группы 
повышенного риска BRCA-ассоциированного РМЖ [44].

M. M. Alegre и соавт. [45] продемонстрирована высокая 
чувствительность (75%) и специфичность (83,3%) ТК-1 
(ДУ — 4,9 нмоль/л) для выявления РЛ на ранних стади-
ях, в том числе и для рентген-негативных опухолей. H. X.Li 
и соавт. [46] обнаружили, что концентрация ТК-1 у больных 
немелкоклеточным РЛ (НМРЛ) без метастазов (N0) корре-
лирует с размерами первичного опухолевого очага, не за-
висит от гистологического подтипа опухоли и снижается 
через 1 мес после хирургического лечения. При НМРЛ c 
метастазами (N+) уровень маркера не зависел от стадии 
и практически не изменялся после удаления опухоли [46]. 
Z.Li и соавт. [47], напротив, выявили, что при плоскоклеточ-
ном РЛ уровни ТК-1 были значительно выше, чем при аде-
нокарциноме, коррелируя со стадией, размером и степе-
нью дифференцировки НМРЛ. У больных I–II стадии НМРЛ 
при исходной концентрации маркера >2,0 пмоль/л частота 
рецидивов была выше, чем при значении <1,0 пмоль/л. 
Кроме того, авторы отметили транзиторное повышение 
ТК-1 в ранние (до 3 нед) послеоперационные сроки, в слу-
чаях большой продолжительности хирургического вмеша-
тельства и послеоперационных осложнений (анемии или 
воспалительного процесса) [47].

T. Korkmaz и соавт. [48] выявили выраженную корреля-
цию сывороточной активности ТК-1 с величиной поглоще-
ния опухолью флюородезоксиглюкозы, определяемой при 
позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) у больных ме-
тастатическим НМРЛ. На основании этой работы уровень 
ТК-1 >156,0 ДЕ/л был предложен в качестве предиктора 

плохого прогноза (выживаемости) больных [48]. B. Nisman 
и соавт. [49] также исследовали возможности использова-
ния активности ТК-1 при мониторинге и прогнозе эффек-
тивности ХТ у больных РЛ. Уровень ТК-1 на старте лече-
ния при НМРЛ, по данным этих авторов, коррелировал 
с общим состоянием больного и стадией заболевания. 
При мелкоклеточном раке легкого (МРЛ) была обнару-
жена связь только со стадией процесса и потерей веса 
больным. Активность ТК-1 >100,0 ДЕ/л у больных НМРЛ 
до лечения и возрастание ее уровня после 2 курсов ХТ ме-
нее чем вдвое относительно исходного значения являлись 
неблагоприятными прогностическими факторами течения 
опухолевого процесса — неэффективности ХТ первой 
линии и короткой общей и безрецидивной выживаемости 
больных. Авторы, кроме того, установили, что цитостатики, 
входящие в стандартные протоколы ХТ (препараты плати-
ны, Гемцитабин, Пеметрексед, Винорельбин, Этопозид, 
5-фторурацил), являются потенциальными модуляторами 
запасного пути синтеза dTMP, обеспечивая экспрессию 
ТК-1 как в клетках, так и в СК [49, 50]. Таким образом, было 
выявлено необычное «поведение» потенциального уровня 
опухолевого маркера — ТК-1 в мониторинге ХТ, что, без-
условно, требует подтверждения и дальнейшего изучения.

Несколько исследований было посвящено изучению кон-
центрации ТК-1 при плоскоклеточном РП [47, 51]. Уровень 
маркера у больных РП превышал значения, выявленные 
у здоровых доноров, коррелировал со стадией ЗНО, разме-
рами первичного опухолевого очага, наличием метастазов 
в лимфатические узлы, степенью дифференцировки и вы-
раженностью экспрессии ТК-1 в клетках опухоли [47, 51]. 
Пациенты с уровнем ТК-1 выше 3,38 пмоль/л имели худшие 
показатели общей и безрецидивной выживаемости [51].

У больных РЖ обнаружена корреляция между концен-
трацией и активностью ТК-1 [16, 17]. Кроме того, установ-
лено, что у больных РЖ без метастатического поражения 
(N0) концентрация ТК-1 через 1 мес после операции сни-
жается более чем на 50% от исходной и возрастает при 
развитии отдаленных метастазов (M+) [17]. В то же время 
активность ТК-1 снижалась после операции у всех этих же 
больных более чем на 80% от исходного уровня и не за-
висела от наличия метастазов [17]. То есть, концентрация 
и активность ТК-1 в мониторинге «вели себя» по-разному 
у одних и тех же больных РЖ. Y. Liu и соавт. [52] исследо-
вали изменение концентрации ТК-1 при местно-распро-
страненном РЖ в процессе ХТ и установили корреляцию 
исходного уровня маркера со стадией, оценкой по шкале 
ECOG и уровнем раково-эмбрионального антигена (РЭА). 
Средние уровни ТК-1 после 1, 2 и 4-го курсов ХТ несколько 
снижались в сравнении с исходными в группе больных, от-
ветивших на лечение, в то время как у больных с прогрес-
сированием уровень ТК-1 возрастал, что позволило авто-
рам предложить использовать динамику ТК-1, оцененную 
после 2-го курса ХТ, для прогноза ее эффективности [52].

Описаны и результаты изучения активности ТК-1 при 
КРР: у больных до лечения она превышала ДУ (44,36 ДЕ/л) 
у 68,3% пациентов при специфичности 100% относительно 
доноров и значении AUC (area under curve) — 0,819 [40]. 
После 6 курсов адъювантной ХТ активность ТК-1 снижа-
лась. Авторы выявили положительную корреляцию актив-
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ности ТК-1 и уровней СА 19–9 у больных КРР до и после 
лечения [40].

При ГЦК концентрация ТК-1 (ДУ 1,92 пмоль/л) до лече-
ния была повышена, однако ROC-анализ показал лучшие 
значения AUC для α-фетопротеина (0,832), чем для ТК-1 
(0,773) [53].

При раке почки активность ТК-1 в СК оказалась повышен-
ной в большем проценте случаев, чем концентрация, при-
чем она не коррелировала с экспрессией ТК-1 в образцах 
ткани опухоли, но зависела от стадии, степени дифферен-
цировки и размера опухоли [54]. В то же время B. Nisman 
и соавт. подтвердили корреляцию уровней ТК-1 со стадией 
злокачественного процесса в почке, исключая случаи нали-
чия зоны некроза в опухоли, когда в СК выявлялась низкая 
активность ТК-1 [55]. Повышенные уровни фермента у боль-
ных до лечения, кроме того, были ассоциированы с низкой 
вероятностью 5-летней безрецидивной выживаемости. 
По мнению авторов, измерение ТК-1 и метаболического 
опухолеассоциированного маркера Tu М2-РК у больных ра-
ком почки позволит выявлять пациентов с неблагоприятным 
прогнозом для персонализации лечения [55].

При раке мочевого пузыря также наблюдалась корреляция 
концентрации ТК-1 со стадией, степенью инвазии и наличи-
ем метастазов, но не со степенью дифференцировки опухо-
ли. После хирургического лечения уровень ТК-1 снижался, 
достигая через 1 мес нормальных значений в ремиссии [56].

B. J.Wu и соавт. [57] установили, что при меланоме кон-
центрация ТК-1 была ниже при региональных кожных мета-
стазах, чем при отдаленных; связи уровней ТК-1 с другими 
характеристиками опухолевого процесса, а также с ответом 
на ХТ и выживаемостью установлено не было. В то же время 
пациенты, ранее получавшие интерферонотерапию, имели 
в среднем более низкие уровни ТК-1 по сравнению с паци-
ентами, не получавшими препараты интерферона [57].

Оценка целесообразности использования ТК-1 в ру-
тинной клинической практике была осуществлена при 
ретроспективном анализе мониторинга 1247 пациентов 
с РЛ, пищевода, щитовидной железы и желудка [58]. Были 
установлены корреляции с клиническими стадиями для 
всех этих ЗНО. После лечения (только хирургического или 
в сочетании с эффективной ХТ) уровень ТК-1 снижался; 
возрастание ТК-1 было характерно для прогрессирования 
заболевания, в том числе при неэффективной ХТ [58].

Сходное по целям исследование было выполнено 
Х. Н.Хu с соавт. [59]. ROC-анализ показал хорошие зна-
чения AUC для дискриминации ТК-позитивных больных 
с предопухолевыми заболеваниями и ТК-негативных до-
норов (0,978), а также ТК-позитивных больных со ЗНО 
и ТК-1-негативных здоровых лиц (0,941). На основании 
полученных данных авторы заключили, что ТК-1 имеет 
перспективы для онкологического скрининга. При монито-
ринге больных ЗНО в динамике специфического лечения 
(ХТ, лучевой терапии) уровень ТК-1 повышался (наиболее 
значительно — при плоскоклеточных формах рака) в те-
чение первого месяца, а затем снижался до значений, 
не превышающих исходные. При рецидивах ЗНО значения 
ТК-1 на 50–60% превосходили исходные, что, по мнению 
авторов, свидетельствует о перспективах применения ТК-1 
и для ранней диагностики рецидивов [59].

Высокая степень корреляции между активностью и кон-
центрацией ТК-1, выявленная в нескольких исследовани-
ях, при некоторых солидных ЗНО и ЛПЗ и ее отсутствие, 
показанное в других работах, послужили основанием для 
проведения ряда исследований, пытающихся объяснить 
причины различий в показателях активности и концентра-
ции ТК-1 при ЗНО.

K. K. Jagarlamudi и соавт. [60] сравнили активность и кон-
центрацию ТК-1 в СК больных миелодиспластическим 
синдромом (МДС), РМЖ и раком предстательной железы 
(РПЖ), с одной стороны, условно здоровых доноров — 
с другой, параллельно исследуя молекулярную структуру 
фермента. И активность, и концентрация маркера у боль-
ных ЗНО оказались выше, чем у здоровых лиц. Между дан-
ными показателями ТК-1 как в норме, так и при солидных 
ЗНО наблюдалась лишь умеренная корреляция (коэффи-
циент корреляции Спирмена 0,41–0,49). При МДС связь ме-
жду этими показателями была выражена несколько силь-
нее (0,63). Кроме того, было установлено, что в СК больных 
РМЖ и РПЖ присутствовали в основном неактивные низ-
комолекулярные формы ТК-1, а при МДС — высокомолеку-
лярные активные формы фермента. Таким образом, в СК 
больных гемобластозами, солидными ЗНО и у здоровых 
лиц соотношение структурных форм ТК-1, имеющих раз-
ную молекулярную массу и обладающих разной фермен-
тативной активностью, оказалось различным [60]. Авторы 
полагают, что при солидных ЗНО правильнее будет анали-
зировать концентрацию ТК-1, а при гемобластозах, в том 
числе при ЛПЗ, — ее активность [60]. Результаты, описан-
ные выше, в определенной мере объясняют и данные, 
полученные Q.He и соавт. в 2005 г. [61]. Авторы оценили 
концентрацию ТК-1 методом электрохемилюминесценции, 
а активность — радиоиммунным методом при солидных 
ЗНО (РМЖ, РЖ, РЛ, ГЦК, КРР и ЗНО головного мозга), а так-
же при ЛПЗ, доброкачественных опухолях и неопухолевых 
заболеваниях и у здоровых добровольцев. Оба показателя 
ТК-1 у больных ЗНО до лечения были выше, чем у доноров 
и пациентов с доброкачественными опухолями и неопу-
холевыми заболеваниями. Значимая корреляция между 
концентрацией и активностью ТК-1 была выявлена у здо-
ровых лиц, при доброкачественных опухолях, лейкозах, РЖ 
и РМЖ. Чувствительность показателя «концентрация ТК-1» 
для большинства ЗНО составила 90–95%, в то время как 
«активность ТК-1» — всего 75%. Интересным является тот 
факт, что при разбавлении СК больных сывороткой здоро-
вых лиц значения концентрации и активности ТК-1 оказа-
лись ниже ожидаемых. Таким образом, было обнаружено, 
что в СК здоровых присутствуют компоненты, в самом об-
щем смысле «инактивирующие» ТК-1. Авторы полагают, 
что концентрация ТК-1 является для солидных ЗНО луч-
шим маркером, чем активность ТК-1 [61].

Недавно в Китае было завершено несколько крупных 
исследований, посвященных изучению возможностей ТК-1 
для скрининга населения с целью раннего выявления он-
кологических и предопухолевых заболеваний.

В масштабном скрининговом исследовании (n = 12641) 
было показано, что концентрация ТК-1 в СК может служить 
предиктором риска развития неопластических процессов 
уже на ранней стадии [32]. В рамках другого скрининго-
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ности ТК-1 и уровней СА 19–9 у больных КРР до и после 
лечения [40].

При ГЦК концентрация ТК-1 (ДУ 1,92 пмоль/л) до лече-
ния была повышена, однако ROC-анализ показал лучшие 
значения AUC для α-фетопротеина (0,832), чем для ТК-1 
(0,773) [53].

При раке почки активность ТК-1 в СК оказалась повышен-
ной в большем проценте случаев, чем концентрация, при-
чем она не коррелировала с экспрессией ТК-1 в образцах 
ткани опухоли, но зависела от стадии, степени дифферен-
цировки и размера опухоли [54]. В то же время B. Nisman 
и соавт. подтвердили корреляцию уровней ТК-1 со стадией 
злокачественного процесса в почке, исключая случаи нали-
чия зоны некроза в опухоли, когда в СК выявлялась низкая 
активность ТК-1 [55]. Повышенные уровни фермента у боль-
ных до лечения, кроме того, были ассоциированы с низкой 
вероятностью 5-летней безрецидивной выживаемости. 
По мнению авторов, измерение ТК-1 и метаболического 
опухолеассоциированного маркера Tu М2-РК у больных ра-
ком почки позволит выявлять пациентов с неблагоприятным 
прогнозом для персонализации лечения [55].

При раке мочевого пузыря также наблюдалась корреляция 
концентрации ТК-1 со стадией, степенью инвазии и наличи-
ем метастазов, но не со степенью дифференцировки опухо-
ли. После хирургического лечения уровень ТК-1 снижался, 
достигая через 1 мес нормальных значений в ремиссии [56].

B. J.Wu и соавт. [57] установили, что при меланоме кон-
центрация ТК-1 была ниже при региональных кожных мета-
стазах, чем при отдаленных; связи уровней ТК-1 с другими 
характеристиками опухолевого процесса, а также с ответом 
на ХТ и выживаемостью установлено не было. В то же время 
пациенты, ранее получавшие интерферонотерапию, имели 
в среднем более низкие уровни ТК-1 по сравнению с паци-
ентами, не получавшими препараты интерферона [57].

Оценка целесообразности использования ТК-1 в ру-
тинной клинической практике была осуществлена при 
ретроспективном анализе мониторинга 1247 пациентов 
с РЛ, пищевода, щитовидной железы и желудка [58]. Были 
установлены корреляции с клиническими стадиями для 
всех этих ЗНО. После лечения (только хирургического или 
в сочетании с эффективной ХТ) уровень ТК-1 снижался; 
возрастание ТК-1 было характерно для прогрессирования 
заболевания, в том числе при неэффективной ХТ [58].

Сходное по целям исследование было выполнено 
Х. Н.Хu с соавт. [59]. ROC-анализ показал хорошие зна-
чения AUC для дискриминации ТК-позитивных больных 
с предопухолевыми заболеваниями и ТК-негативных до-
норов (0,978), а также ТК-позитивных больных со ЗНО 
и ТК-1-негативных здоровых лиц (0,941). На основании 
полученных данных авторы заключили, что ТК-1 имеет 
перспективы для онкологического скрининга. При монито-
ринге больных ЗНО в динамике специфического лечения 
(ХТ, лучевой терапии) уровень ТК-1 повышался (наиболее 
значительно — при плоскоклеточных формах рака) в те-
чение первого месяца, а затем снижался до значений, 
не превышающих исходные. При рецидивах ЗНО значения 
ТК-1 на 50–60% превосходили исходные, что, по мнению 
авторов, свидетельствует о перспективах применения ТК-1 
и для ранней диагностики рецидивов [59].

Высокая степень корреляции между активностью и кон-
центрацией ТК-1, выявленная в нескольких исследовани-
ях, при некоторых солидных ЗНО и ЛПЗ и ее отсутствие, 
показанное в других работах, послужили основанием для 
проведения ряда исследований, пытающихся объяснить 
причины различий в показателях активности и концентра-
ции ТК-1 при ЗНО.

K. K. Jagarlamudi и соавт. [60] сравнили активность и кон-
центрацию ТК-1 в СК больных миелодиспластическим 
синдромом (МДС), РМЖ и раком предстательной железы 
(РПЖ), с одной стороны, условно здоровых доноров — 
с другой, параллельно исследуя молекулярную структуру 
фермента. И активность, и концентрация маркера у боль-
ных ЗНО оказались выше, чем у здоровых лиц. Между дан-
ными показателями ТК-1 как в норме, так и при солидных 
ЗНО наблюдалась лишь умеренная корреляция (коэффи-
циент корреляции Спирмена 0,41–0,49). При МДС связь ме-
жду этими показателями была выражена несколько силь-
нее (0,63). Кроме того, было установлено, что в СК больных 
РМЖ и РПЖ присутствовали в основном неактивные низ-
комолекулярные формы ТК-1, а при МДС — высокомолеку-
лярные активные формы фермента. Таким образом, в СК 
больных гемобластозами, солидными ЗНО и у здоровых 
лиц соотношение структурных форм ТК-1, имеющих раз-
ную молекулярную массу и обладающих разной фермен-
тативной активностью, оказалось различным [60]. Авторы 
полагают, что при солидных ЗНО правильнее будет анали-
зировать концентрацию ТК-1, а при гемобластозах, в том 
числе при ЛПЗ, — ее активность [60]. Результаты, описан-
ные выше, в определенной мере объясняют и данные, 
полученные Q.He и соавт. в 2005 г. [61]. Авторы оценили 
концентрацию ТК-1 методом электрохемилюминесценции, 
а активность — радиоиммунным методом при солидных 
ЗНО (РМЖ, РЖ, РЛ, ГЦК, КРР и ЗНО головного мозга), а так-
же при ЛПЗ, доброкачественных опухолях и неопухолевых 
заболеваниях и у здоровых добровольцев. Оба показателя 
ТК-1 у больных ЗНО до лечения были выше, чем у доноров 
и пациентов с доброкачественными опухолями и неопу-
холевыми заболеваниями. Значимая корреляция между 
концентрацией и активностью ТК-1 была выявлена у здо-
ровых лиц, при доброкачественных опухолях, лейкозах, РЖ 
и РМЖ. Чувствительность показателя «концентрация ТК-1» 
для большинства ЗНО составила 90–95%, в то время как 
«активность ТК-1» — всего 75%. Интересным является тот 
факт, что при разбавлении СК больных сывороткой здоро-
вых лиц значения концентрации и активности ТК-1 оказа-
лись ниже ожидаемых. Таким образом, было обнаружено, 
что в СК здоровых присутствуют компоненты, в самом об-
щем смысле «инактивирующие» ТК-1. Авторы полагают, 
что концентрация ТК-1 является для солидных ЗНО луч-
шим маркером, чем активность ТК-1 [61].

Недавно в Китае было завершено несколько крупных 
исследований, посвященных изучению возможностей ТК-1 
для скрининга населения с целью раннего выявления он-
кологических и предопухолевых заболеваний.

В масштабном скрининговом исследовании (n = 12641) 
было показано, что концентрация ТК-1 в СК может служить 
предиктором риска развития неопластических процессов 
уже на ранней стадии [32]. В рамках другого скрининго-
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вого исследования в Китае, в котором приняли участие 
11 880 человек, параллельно с оценкой концентрации ТК-1 
осуществляли медицинское обследование всех его участ-
ников. В группе из 54 ТК-1-позитивных лиц 83% имели 
заболевания, связанные с повышенным риском развития 
ЗНО, в то время как среди ТК-1-негативных — таких было 
лишь 18% [62]. Однако следует отметить, что вероятность 
реализации этих рисков представлена не была.

Другое скрининговое исследование с участием 8135 здо-
ровых лиц также показало прогностическую значимость 
определения концентрации ТК-1 для выявления повышен-
ного риска наличия предопухолевых заболеваний и ЗНО, 
в том числе на ранней стадии [63]. Среди 78 ТК-1-позитив-
ных лиц (концентрация ТК-1 > 2,0 пмоль/л) был выявлен 
один случай РЖ, а у 70 (89,2%) — заболевания, связанные 
с повышенным риском развития ЗНО, включая умеренную 
и тяжелую гиперплазию молочной или предстательной 
железы. Среди лиц с нормальным уровнем ТК-1 не было 
выявлено ни одного случая ЗНО, а процент заболеваний, 
ассоциированных с повышенным риском развития ЗНО, 
оказался в 2 раза ниже — 41,2%. Через 13 мес наблюде-
ния в группе ТК-1-позитивных лиц был выявлен случай 
развития гепатоцеллюлярного рака [63]. Сходные (по зна-
чимости) данные были получены в скрининговом исследо-
вании, включившем 26 055 человек [64].

Данные, полученные в 4 независимых исследованиях, 
проведенных в Китае с 2005 по 2011 гг., далее были объ-
единены в один протокол, включивший 35 365 участников. 
Была доказана значимость ТК-1 (концентрации в СК) как 

маркера риска наличия предраковых заболеваний и раз-
вития ЗНО: при ДУ 2,0 пмоль/л чувствительность и специ-
фичность составили 78% и 99% соответственно, а значе-
ние AUC — 0,96 [65].

Представленные выше данные свидетельствуют о том, 
что ТК-1 является перспективным опухолеассоциированным 
маркером как для ЛПЗ, так и для солидных ЗНО. При этом 
возможности его заключаются, вероятно, не только в выяв-
лении группы риска, уточняющей диагностике и прогнозе 
течения опухолевого процесса. Показана целесообразность 
использования маркера для оценки эффективности лечения, 
хотя и в этом аспекте остается ряд нерешенных вопросов, 
в частности, является ли ограничением ТК-1-мониторинга 
влияние некоторых химиопрепаратов на метаболизм данно-
го фермента. Повышенный уровень ТК-1 после завершения 
лечения, вероятно, можно рассматривать как неблагоприят-
ный прогностический фактор развития рецидива ЗНО.

Несмотря на такое большое количество исследований 
ТК-1, сегодня этот маркер не внесен ни в одну диагно-
стическую линию и в клинической практике практически 
не используется. Это связано как с отсутствием до недав-
него времени стандартизированных тест-систем для его 
выявления в СК и надежных ДУ, так и с принципиально 
различающимися результатами, полученными с помощью 
разных тест-систем, при определении концентрации и ак-
тивности фермента. Тем не менее, вся совокупность по-
лученных к настоящему времени данных свидетельствует 
об актуальности дальнейших разработок алгоритма ис-
пользования ТК-1 в онкологической практике
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