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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Введение. Немелкоклеточный рак легкого (НМКРЛ) занимает второе место в структуре 
смертности вследствие онкологических заболеваний в Республике Беларусь. Он подразде-
ляется на два основных гистологических подтипа: аденокарциному (АК) и плоскоклеточный 
рак (ПКРЛ). Поздняя диагностика существенно ухудшает прогноз течения этого заболевания, 
в связи с чем существует потребность в поиске информативных биомаркеров, позволяющих 
судить о распространенности опухолевого процесса, особенно на ранних стадиях НМКРЛ.
Цель. Изучить уровень CD44v6, HIF-1α и гиалуроновой кислоты (ГК) в периферической крови 
пациентов с НМКРЛ с тем, чтобы оценить целесообразность его использования в диагностике 
НМКРЛ.
Материалы и методы. Материалом служила кровь 107 пациентов с ПКРЛ, 90 пациентов с АК, 
14 человек с гамартомой легкого и 40 здоровых людей. Концентрацию ГК и HIF-1α в сыворотке 
крови определяли методом иммуноферментного анализа. Относительное количество клеток 
лейкоцитарного ряда, снабженных рецептором CD44v6, и плотность его расположения в них 
(MFI) измеряли методом проточной цитометрии.
Результаты. Уровень ГК, HIF-1α, доля моноцитов, содержащих CD44v6, и плотность распо-
ложения этого рецептора в гранулоцитах и лимфоцитах крови пациентов с АК и ПКРЛ зна-
чительно превышают таковые у здоровых людей и пациентов с гамартомой. Концентрация 
ГК в сыворотке крови выше у пациентов с большим размером опухоли, наличием метастазов 
в регионарные лимфоузлы и внутренние органы вне зависимости от гистологического типа 
НМКРЛ. Плотность расположения CD44v6 в лимфоцитах выше у пациентов с большим (>5 см) 
размером опухоли и метастазами во внутренние органы (М1) при обоих гистологических ти-
пах заболевания, а аналогичный показатель в гранулоцитах существенно возрастает при на-
личии регионарных метастазов НМКРЛ (N1–3). Концентрация ГК имеет коррелятивную связь 
со стадиями АК и ПКРЛ. 
Измерение концентрации ГК в сыворотке крови пациентов позволяет дифференцировать  
I и II стадии НМКРЛ с чувствительностью 72,2% и специфичностью 99,2% для рассчитанного 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Рак легкого – одно из наиболее распространенных злокачествен-

ных новообразований в мире. В 2019 г. он занимал второе место в 
структуре онкологической заболеваемости в Республике Беларусь [1]. 
Наиболее частой его формой является немелкоклеточный рак (НМКРЛ), 
который в свою очередь подразделяется на аденокарциному (АК, 40% 
НМКРЛ), плоскоклеточный рак легкого (ПКРЛ, 30%) и крупноклеточный 
рак (9%) [2].

НМКРЛ характеризуется плохим прогнозом, обусловленным дли-
тельным отсутствием специфических проявлений и, соответственно, 
поздней диагностикой данного заболевания. Вместе с тем пятилетняя 
выживаемость пациентов с I стадией НМКРЛ составляет 73%. Она прак-
тически в два раза выше, чем у пациентов с впервые диагностирован-
ной II стадией заболевания [3, 4]. Показатель снижается еще сильнее по 
мере прогрессирования опухолевого процесса. Из пациентов с установ-
ленной IV стадией НМКРЛ выживает лишь 13% [3].

порогового значения, а при выявлении III–IV стадий чувствительность составила 67,6%, специ-
фичность – 81,2%.
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, кровь, гиалуроновая кислота, HIF-1α, 
CD44v6.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Introduction. Non-small cell lung cancer (NSCLC) takes the second place in the structure of cancer 
morbidity in Belarus. It is classified into two main histological types: adenocarcinoma (AC) and 
squamous cell carcinoma (SCC). Late diagnosis significantly worsens the prognosis of this disease. 
That’s why there is the need to search for available and informative biomarkers that let to assess the 
prevalence of NSCLC, especially its early stages.
Purpose. To study the level of CD44v6, HIF-1α and hyaluronic acid (HA) in the peripheral blood of 
patients with NSCLC in order to assess the feasibility of its use in diagnostics of NSCLC.
Materials and methods. There were studied the blood samples of 107 patients with SCC, 90 
patients with AC, 14 patients with lung hamartoma, and 40 healthy people. HIF-1α and HA serum 
levels were determined with ELISA. The relative number of leukocytes supplied with CD44v6 and its 
density in the cells (MFI) were measured with flow cytometry.
Results. HIF-1α and HA serum levels, relative number of monocytes and granulocytes, and MFI 
CD44v6 in granulocytes and lymphocytes of the blood of patients with AC and SCC are significantly 
higher than in healthy people and patients with lung hamartoma. HA serum level is higher in both 
AC and SCC patients with bigger tumor size (T > 5 cm), regional lymph node (N1–3) and distant 
metastases (M1). MFI CD44v6 in lymphocytes increases in both histological types of NSCLC in 
patients with T > 5 cm and distant metastases. At the same time, MFI CD44v6 in granulocytes is 
higher in AC and SCC patients with regional lymph node metastases. HA serum level has a medium 
strong correlation with AC and SCC TNM stages.
The cutoff value of HA serum level allows to differentiate the stages I and II of the NSCLC with 72.2% 
of diagnostic sensitivity and 99.2% of specificity. The same indicator can be used to determine the 
advanced stages of NSCLC (67.6% of sensitivity, 81.2% of specificity).
Keywords: non-small cell lung cancer, blood, hyaluronic acid, HIF-1α, CD44v6.
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В настоящее время не существует информативных и специфичных 
биомаркеров, позволяющих выявить НМКРЛ, в особенности на ранних 
стадиях заболевания. Для верификации диагноза в сыворотке крови па-
циентов нередко определяется концентрация фрагмента цитокератина 
19 (CYFRA 21-1) и антигена плоскоклеточной карциномы (SCC). Однако 
чувствительность этих тестов при НМКРЛ невысока и составляет 59% и 
30% соответственно [5]. Сообщают об отсутствии их информативности 
при определении стадий заболевания [6]. 

Интенсивная пролиферация злокачественных клеток нередко со-
провождается гипоксией в опухолевой ткани. В этих условиях активи-
руется синтез транскрипционного фактора, индуцируемого гипоксией 
(HIF-1α), который в свою очередь активирует транскрипцию генов, про-
дукты экспрессии которых регулируют жизнеобеспечение опухолевых 
клеток при недостатке кислорода [7]. Одним из эффектов, опосредуе-
мых HIF-1α, является увеличение экспрессии некоторых вариантов ад-
гезионного рецептора CD44, в частности CD44v6 [8]. Связывание с ним 
его основного лиганда – гиалуроновой кислоты (ГК) – приводит к акти-
вации матриксной металлопротеиназы 9, участвующей в клеточной ин-
вазии. Помимо этого, ГК и продукты ее деградации способны усиливать 
опухолевый рост и ангиогенез и без участия CD44v6 [9].

В литературе имеются данные об увеличенной экспрессии HIF-1α,  
ГК и CD44v6 в клетках НМКРЛ и их ассоциации с плохим прогнозом забо-
левания [9–11]. Рост уровня биомолекул в опухолевой ткани закономер-
но сопровождается выходом их из опухолевых клеток в кровь. Нельзя 
отвергнуть и продукцию компонентов оси HIF-1α/CD44v6/ГК клетками 
крови, которая может претерпевать изменения в условиях формирова-
ния и развития опухоли. 

В литературе есть указания на увеличенную концентрацию HIF-1α и 
ГК в сыворотке крови пациентов со злокачественными новообразова-
ниями, в частности у пациентов с раком молочной железы, носоглотки, 
а также положительную корреляцию их уровня со стадиями этих забо-
леваний и метастазированием в регионарные лимфоузлы [12, 13]. Ранее 
нами были опубликованы результаты определения CD44v6 в крови па-
циентов с НМКРЛ, в том числе при аденокарциноме, свидетельствую-
щие о связи его уровня в клетках крови со стадиями и дескрипторами 
опухоли [14].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Изучить уровень CD44v6, HIF-1α и ГК в периферической крови паци-

ентов с АК и ПКРЛ, установить его взаимосвязь с дескрипторами опухо-
ли с тем, чтобы определить эффективность использования этих показа-
телей метаболизма в диагностике НМКРЛ.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 107 пациентов с ПКРЛ и 90 пациентов с АК при первом 

поступлении их в стационар РНПЦ онкологии и медицинской радио-
логии им. Н.Н. Александрова в период 2019–2021 гг. Характеристика 
пациентов представлена в табл. 1. В качестве группы контроля обсле-
довано 40 человек без проявлений заболевания в возрасте 43–67 лет.  
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Дополнительная группа сравнения включала 14 пациентов с гамарто-
мой – доброкачественной опухолью легкого.

Кровь из локтевой вены пациентов и здоровых людей собирали на-
тощак в вакутайнер с ЭДТА-К2 (Improvacuter, КНР). Для получения сыво-
ротки кровь собирали в пробирку с тромбином и разделительным ге-
лем (Improvacuter, КНР). 

Определение концентрации CYFRA 21-1 в сыворотке крови про-
водили методом иммунохемилюминесцентного анализа (ИХЛА) с по-
мощью наборов реагентов на ИХЛА-анализаторе Cobas e411 (Rosche 
Diagnostics, США). 

Для измерения уровня ГК, HIF-1α и SCC в сыворотке крови пациен-
тов и здоровых людей использовали ИФА-наборы Fine Test (КНР), авто-
матический ИФА-анализатор Brio (Seac, Италия) и планшетный фотометр 
Sirio (Seac, Италия). Измерение оптической плотности стандартных раз-
ведений и образцов проводили при длине волны 450 нм и референсной 
длине волны 620 нм.

Относительное количество клеток крови, снабженных рецептором 
CD44v6, и плотность расположения этого рецептора в клетках крови 

Таблица 1
Характеристика пациентов

Table 1
Patients’ characteristics 

Характеристика / Characteristics ПКРЛ / SCC АК / AC

Пол / Sex

Женский 24 23

Мужской 83 67

Стадия / Stage

I 21 24

II 41 27

III 41 29

IV 4 10

Размер опухоли / Tumor size

Т < 5 cм / Т < 5 cm 80 68

T > 5 см / T > 5 сm 27 22

Метастазы в регионарные лимфоузлы / Lymph node metastases

N0 26 41

N1–3 81 49

Отдаленные метастазы / Distant metastases

M0 95 78

M1 12 12

Grade

G1 26 23

G2 51 37

G3 18 16

Оригинальные исследования
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определялись методом проточной цитометрии с использованием ци-
тофлуориметра Navios (Beckman Coulter, США). В пробирку помещали 
100 мкл крови, стабилизированной ЭДТА-К2, и 10 мкл соответствующих 
антител, содержащих флуоресцентные метки: CD44v6 – FITC (Invitrogen, 
США), CD14-ECD (Elabscience, США), CD45 – Pacific Orange (Exbio, Чехия). 
Через 15 мин. инкубации в темноте к смеси добавляли 1 мл лизирую-
щего раствора VeraLyse (Beckman Coulter, Франция). Фиксацию антител 
на поверхности клеток проводили с помощью фиксирующего раствора 
IQTest 3 (Beckman Coulter, Франция).

Для всех выборок проверяли гипотезу нормальности распреде-
ления по критериям Колмогорова – Смирнова и Шапиро – Уилка. По-
скольку значения показателей не подчинялись нормальному распреде-
лению, анализ проводили методами непараметрической статистики с 
использованием программных пакетов IBM SPSS Statistics 23 (IBM, США) 
и MedCalc (США). Рассчитывались медиана и интерквартильный размах 
(25% – 75%). Для оценки различий между двумя независимыми группа-
ми применяли U-критерий Манна – Уитни. О взаимосвязи между опре-
деляемыми показателями и дескрипторами опухоли судили на основа-
нии расчета коэффициента ранговой корреляции Спирмена (R). Крити-
ческое значение уровня значимости принимали равным 5%. 

Оценку диагностической информативности биохимических тестов 
проводили с помощью характеристических кривых (ROC-анализ). В по-
следующем вычисляли площадь под ROC-кривой (AUC, англ. Area Under 
Curve), на основании которой оценивали надежность определяемого 
показателя как потенциального биомаркера. 

О диагностической ценности анализируемых показателей судили на 
основании расчета диагностической чувствительности (ДЧ), диагности-
ческой специфичности (ДС) и диагностической эффективности (ДЭ) те-
ста. Пороговое значение диагностического теста определяли как вели-
чину оптимального сочетания чувствительности и специфичности теста 
при построении ROC-кривых.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Уровень определяемых показателей в крови пациентов с гамарто-

мой легкого существенно не отличается от такового у здоровых людей. 
Концентрация CYFRA 21-1 значительно возрастает в сыворотке крови 
пациентов с АК и ПКРЛ уже на ранних (I–II) стадиях заболевания. Отме-
чается также значительный подъем уровня SCC в сыворотке крови па-
циентов с ПКРЛ, но не АК (табл. 2).

Концентрация ГК существенно увеличивается в сыворотке крови 
пациентов с I стадией НМКРЛ обоих гистологических типов и еще силь-
нее возрастает в поздний период. Уровень НIF-1α в сыворотке крови 
пациентов с ранними стадиями АК и ПКРЛ демонстрирует тенденцию 
к увеличению и существенно возрастает по сравнению с контрольной 
группой и пациентами с гамартомой легкого лишь на поздних стадиях 
заболевания.

Уже на I стадии АК и ПКРЛ интенсивность флуоресценции комплек-
сов антитело/рецептор (MFI), характеризующая интенсивность экспрес-
сии рецептора CD44v6 в гранулоцитах и лимфоцитах, демонстрирова-
ла тенденцию к повышению, а на II, III и IV стадиях заболевания была  
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существенно выше по сравнению с контрольной группой и пациентами 
с гамартомой. Только при АК доля гранулоцитов и моноцитов, снабжен-
ных рецептором CD44v6, значительно возрастает у пациентов со II ста-
дией заболевания и в поздний период. Существенный подъем относи-
тельного количества моноцитов, содержащих CD44v6, отмечается и при 
ПКРЛ, но лишь на поздних его стадиях.

Для показателей, которые существенно отличались на ранних ста-
диях АК и ПКРЛ по сравнению со здоровыми людьми и пациентами с 
гамартомой, а также поздними стадиями, обнаруживается коррелятив-
ная связь. В частности, для концентрации ГК, уровня CYFRA 21-1 имеется 
связь средней силы со стадиями заболевания (ПКРЛ: R – 0,518 и 0,469 
соответственно; АК: R – 0,567 и 0,329 соответственно). 

Полученные результаты свидетельствуют об изменениях анализи-
руемых показателей не только в зависимости от стадии заболевания, 
но и от дескрипторов опухоли. Как при АК, так и при ПКРЛ у пациентов 
с большим размером опухоли (Т > 5 см) концентрация ГК в сыворотке 
крови существенно превышает таковую у пациентов с Т < 5 см (табл. 3, 4). 
Значения этого же показателя значительно выше при наличии у пациен-
тов с обоими гистологическими типами НМКРЛ метастазов в регионар-
ные лимфоузлы (N1–3) и внутренние органы (М1) по сравнению с паци-
ентами без метастазов. Только при АК уровень ГК значительно выше у 
пациентов с низкой степенью дифференцировки опухоли (G3) по срав-
нению со средней и высокой (G2, G1).

Доля гранулоцитов, снабженных CD44v6, существенно возрас-
тает по мере снижения степени дифференцировки ПКРЛ, но не АК  
(табл. 3, 4). В то же время при АК отмечается существенное повышение 
уровня этого показателя в крови пациентов с отдаленными метаста-
зами по сравнению с М0. MFI CD44v6 в лимфоцитах значительно воз-
растает как у пациентов с большим размером опухоли по сравнению  
с Т < 5 см, так и при наличии отдаленных метастазов по сравнению с 
группой М0 вне зависимости от гистологического типа заболевания. 
Кроме того, только при АК этот показатель существенно увеличен у па-
циентов, имеющих метастазы в регионарные лимфоузлы (N1–3) по срав-
нению с N0. Аналогичным образом, но при обоих гистологических типах 
НМКРЛ изменяется MFI CD44v6 в гранулоцитах. Имеется коррелятивная 
связь средней силы анализируемых показателей с большинством выше-
упомянутых дескрипторов опухоли (R>0,3).

Уровень CYFRA 21-1 в крови пациентов с большим размером опухо-
ли выше по сравнению с группой Т < 5 см при обоих гистологических 
типах НМКРЛ (табл. 3, 4). В то же время только при ПКРЛ у пациентов, 
имеющих отдаленные метастазы, концентрация этого антигена суще-
ственно больше, чем в группе М0. Отмечается коррелятивная связь 
средней силы уровня CYFRA 21-1 с этими дескрипторами опухоли, если 
судить по рассчитанным величинам коэффициента корреляции.

Таким образом, в изменениях анализируемых показателей суще-
ствуют как общие закономерности, присущие обоим гистологическим 
типам НМКРЛ, так и индивидуальные особенности. К общим относят-
ся значительное увеличение в сыворотке крови уровня ГК на I стадии 
заболевания и еще большее возрастание этого показателя в поздний 
период. На III–IV стадиях НМКРЛ при обоих гистологических типах  
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Таблица 3
Уровень CD44v6 и ГК в крови пациентов с ПКРЛ в зависимости от характеристик опухоли

Table 3
CD44v6 and HA levels in the blood of patients with SCC depending on tumor characteristics

Размер опухоли / Tumor size
Показатель / Indicator T <5 см / T <5 сm T >5 см / T >5 сm R

MFI CD44v6, лимфоциты /  
lymphocytes

3,1*
[1,8; 3,6]

4,4*#
[2,1; 4,6] 0,306

ГК, нг/мл / HA, ng/ml 29,7*
[21,6; 38,9]

31,1*# 
[28,5; 45,9] 0,358

CYFRA 21-1, нг/мл / ng/ ml 3,7*
[2,2; 5.9]

5,4*#
[4,2; 12,3] 0,345

Примечания: * здесь и далее: статистическая достоверность разницы у пациентов с ПКРЛ по сравнению со здоровыми 
людьми; # статистическая достоверность разницы у пациентов с размером опухоли <5 см и >5 см; R – коэффициент 
корреляции Спирмена.

Notes: * here and after: statistical significance of difference in SCC patients in comparison with controls; # statistical significance 
of difference in patients with T < 5 cm in comparison with T > 5 cm; R – Spearman’s correlation coefficient.

Метастазы в регионарные лимфоузлы / Lymph node metastases
Показатель / Indicator N0 N1-3 R

MFI CD44v6, гранулоциты / 
granulocytes

2,5*
[1,5; 3,4]

3,9*#
[2,7; 4,9] 0,303

ГК, нг/мл / HA, ng/ml 22,9*
[14,5; 32,6] 31,7*# [24,3; 43,3] 0,407

Примечание: # статистическая достоверность разницы у пациентов с наличием метастазов в регионарные лимфоузлы 
и пациентов без таковых.

Note: # statistical significance of difference in patients with lymph node metastases in comparison with N0 patients.

Отдаленные метастазы / Distant metastases
Показатель M0 M1 R

MFI CD44v6, лимфоциты /  
lymphocytes

3,1*
[1,5; 3,3]

4,1*#
[2,9; 4,9] 0,452

ГК, нг/мл / HA, ng/ml 24,1*
[20,3; 36,9]

31,7*#
[29,7; 43,3] 0,339

CYFRA 21-1, нг/мл / ng/ml 2,8*
[1,6; 5,2]

5,9*#
[1,7; 10,9] 0,323

Примечание: # статистическая достоверность разницы у пациентов М1 по сравнению с М0.

Note: # statistical significance of difference in patients with distant metastases in comparison with M0 patients.

Степень дифференцировки опухоли / Grade
Показатель G1 G2 G3 r

CD44v6, гранулоциты /  
granulocytes, % 3,1 [1,7; 3,9] * 4,0 [1,2; 5,6] *# 4,9 [3,8; 7,1] *#§ 0,261

Примечания: # статистическая достоверность разницы у пациентов со средней и низкой степенью дифференцировки 
опухоли по сравнению с высокой; § статистическая значимость разницы у пациентов с низкой и средней степенью 
дифференцировки опухоли.

Notes: # statistical significance of difference in G2, 3 patients compared with G1; § statistical significance of the difference in 
the level in G2 and G3 patients.
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существенно выросла концентрация HIF-1α и плотность расположения 
CD44v6 в лимфоцитах. Сходным образом при АК и ПКРЛ изменяется по-
казатель MFI CD44v6 в лимфоцитах в зависимости от размера опухоли и 
наличия/отсутствия отдаленных метастазов, а MFI CD44v6 в гранулоци-
тах – в зависимости от наличия/отсутствия метастазов в регионарные 
лимфоузлы. 

Согласно полученным результатам, существенное возрастание доли 
гранулоцитов и моноцитов, снабженных CD44v6, на II стадии НМКРЛ и в 
дальнейшем увеличение уровня MFI CD44v6 в лимфоцитах у пациентов 
с метастазами в регионарные лимфоузлы, возрастание доли гранулоци-
тов, снабженных этим рецептором, у пациентов с отдаленными метаста-
зами и существенный рост уровня ГК в сыворотке крови пациентов с 
низкодифференцированной опухолью являются характерными черта-
ми АК. Однако даже в случае АК доля гранулоцитов и моноцитов, снаб-
женных CD44v6, и MFI CD44v6 в лимфоцитах не отличаются от контроль-
ной группы и пациентов с гамартомой на I стадии заболевания и потому 
не могут быть информативными для диагностики его ранних стадий. 

В дальнейшую оценку эффективности биохимических тестов были 
вовлечены показатели, уровень которых в крови продемонстрировал 
существенные отличия от пациентов с гамартомой и контрольной груп-
пы уже на I стадии заболевания и значительный рост в дальнейшем. 
Этому критерию соответствуют концентрация CYFRA 21-1 в сыворотке 
крови и уровень ГК, которые изменяются схожим образом при обоих ги-
стологических типах НМКРЛ. Это дает основания для проведения даль-
нейшей оценки диагностической информативности этих показателей в 
общей группе пациентов с НМКРЛ.

Результаты ROC-анализа свидетельствуют, что значения концентра-
ции ГК в сыворотке крови, превышающие 19,1 нг/мл, в 81,2% случаев 
соответствуют пациентам с I–II стадиями НМКРЛ (ДЧ) (табл. 5). Вместе 
с тем у 94,7% здоровых людей уровень этого биомаркера в сыворотке 
крови ниже упомянутого порогового значения (ДС). 67,6% пациентов с 
концентрацией в крови ГК >28,7 нг/мл имеют III–IV стадии заболевания 
при 81,2% вероятности истинно отрицательного результата.

Концентрация ГК статистически значимо увеличивается в сыворотке 
крови пациентов со II стадией НМКРЛ по сравнению с I стадией. Это един-
ственный показатель из всех анализируемых, позволяющий различить 
I и II стадии НМКРЛ. Его значения выше 25,1 нг/мл, но ниже 28,7 нг/мл  
соответствуют II стадии заболевания у 72,2% пациентов со специфично-
стью 99,2%.

Концентрация CYFRA 21-1 в крови пациентов с I–II стадиями заболе-
вания значительно превышает таковую здоровых людей. Наблюдается 
также существенный рост уровня в крови этого антигена на поздних 
стадиях НМКРЛ. 68,4% людей с концентрацией в сыворотке крови CYFRA 
21-1, превышающей 2,8 нг/мл, имеют I–II стадии заболевания, в то время 
как уровень CYFRA 21-1 ниже этого порогового значения соответству-
ет здоровым людям в 96,8% случаев. Концентрация этого биомаркера, 
превышающая 4,1 нг/мл, позволяет дифференцировать ранние и позд-
ние стадии НМКРЛ с чувствительностью 79,2%. 

Определение уровня ГК в сыворотке крови позволяет выявить ран-
ние стадии НМКРЛ со значительно большей чувствительностью (81,2%), 
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Таблица 4
Уровень CD44v6 и ГК в крови пациентов с АК в зависимости от характеристик опухоли

Table 4
CD44v6 and HA levels in the blood of patients with SCC depending on tumor characteristics

Размер опухоли
Показатель T < 5 см T > 5 см R
MFI CD44v6, лимфоциты /  
lymphocytes

3,2 *
[1,4; 3,7]

3,9*#
[2,9; 4,8] 0,311

ГК, нг/мл / HA, ng/ml 24,8* [23,7; 30,2] 33,6*#
[32,2; 46,7] 0,438

CYFRA 21-1, нг/мл / ng/ml 2.8 *
[1,6; 4,3]

5,8 *#
[2,5; 6,4] 0,303

Примечания: * здесь и далее: статистическая достоверность разницы у пациентов с АК по сравнению со здоровыми 
людьми; # статистическая значимость разницы уровня у пациентов с размером опухоли <5 см и >5 см; R – коэффициент 
корреляции Спирмена.

Notes: * here and after: statistical significance of difference in SCC patients in comparison with controls; # statistical significance 
of difference in patients with T< 5 cm in comparison with T > 5 cm; R – Spearman’s correlation coefficient.

Метастазы в регионарные лимфоузлы
Показатель N0 N1-3 R
MFI CD44v6, гранулоциты / 
granulocytes

2,0*
[1,8; 3,2]

2,9*#
[2,7; 4,7] 0,313

MFI CD44v6, лимфоциты /  
lymphocytes

3,1*
[1,6; 3,9]

4,0*#
[2,8; 4,6] 0,291

ГК, нг/мл / HA, ng/ml 25,1*
[21,4; 28,7]

30,2*#
[24,2; 33?3] 0,285

Примечание: # статистическая достоверность разницы у пациентов с наличием метастазов в регионарные лимфоузлы 
и пациентов без таковых. 

Note: # statistical significance of difference in patients with lymph node metastases in comparison with N0 patients. 

Отдаленные метастазы 
Показатель M0 M1 R
CD44v6, гранулоциты /  
granulocytes, %

4,0*
[1,7; 5,4]

5,1 *#
[2,8; 7,2] 0,431

MFI CD44v6, лимфоциты /  
lymphocytes

2,9*
[1,4; 3,3]

4,5*#
[2,8; 4,8] 0,452

ГК, нг/мл / HA, ng/ml 25,0*
[23,4; 49; 5]

34,2*#
[24,1; 46,6] 0,330

Примечание: # статистическая достоверность разницы у пациентов М1 по сравнению с М0.

Note: # statistical significance of difference in patients with distant metastases in comparison with M0 patients. 

Степень дифференцировки опухоли
Показатель G1 G2 G3 R

ГК, нг/мл / HA, ng/ml 23,6*
[21,3; 29,7]

32,4*#
[28,7; 41,8] 43,3*#§ [31,7; 44,5] 0,307

Примечания: # статистическая достоверность разницы у пациентов со средней и низкой степенью дифференцировки 
опухоли по сравнению с высокой; § статистическая значимость разницы у пациентов с низкой и средней степенью 
дифференцировки опухоли. 

Notes: # statistical significance of difference in G2, 3 patients compared with G1; § statistical significance of the difference in 
the level in G2 and G3 patients.

Оригинальные исследования



190 "Eurasian Journal of Oncology", 2021, volume 9, № 3–4

нежели измерение CYFRA 21-1 (68,4%), однако ДС теста, напротив, не-
сколько уступает таковой CYFRA 21-1 (89,7% и 96,8% соответственно) 
(табл. 5). В то же время определение в сыворотке крови уровня ГК при 
дифференцировании ранних и поздних стадий НМКРЛ, напротив, де-
монстрирует существенно большую специфичность (81,2%) и меньшую 
чувствительность (67,6%) в сравнении с CYFRA 21-1, благодаря чему 
значения их ДЭ сопоставимы друг с другом. Вместе с тем определение 
уровня ГК, как уже было отмечено, может использоваться для различия 
I и II стадий НМКРЛ, в отличие от CYFRA 21-1.

Результаты проведенного исследования показали, что ось HIF-1α/
CD44v6/ГК является важным звеном патогенеза злокачественного ро-
ста и потенциально значимым компонентом в диагностике НМКРЛ, 
в особенности его ранних стадий. В первую очередь это относится к 
уровню ГК в сыворотке крови пациентов, определение которой по-
зволяет не только выявить ранние стадии НМКРЛ и дифференцировать 
их от поздних, но и различить I и II стадии этого заболевания. На наш 
взгляд, это является чрезвычайно важной находкой в связи с отсутстви-
ем специфичных по отношению к НМКРЛ биомаркеров, которые мож-
но было бы определить в крови пациентов. Немаловажной находкой 
является и то обстоятельство, что обнаруженные закономерности из-
менения уровня рецептора CD44v6 в клетках крови в зависимости от 
размеров опухоли, метастазирования, дифференцировки клеток более 
выражены, чем у концентрации в крови CYFRA 21-1. Поэтому они могут 
найти свое применение в качестве дополнительного диагностического 
инструмента. 

	� ВЫВОДЫ
1.	 В крови пациентов с АК и ПКРЛ имеют место количественные из-

менения компонентов оси HIF-1α/CD44v6/ГК. Они отражают моле-
кулярные события, связанные с ростом и развитием опухоли. Их 
сходство при обоих гистологических типах НМКРЛ заключается 

Таблица 5
Результаты ROC-анализа для существенно измененных показателей при НМКРЛ, коррелятивно 
связанных с характеристиками опухоли

Table 5
ROC analysis results for significantly altered parameters in NSCLC that correlate with tumor characteristics

Показатель
I–II ст. НМКРЛ / здоровые
(I–II st. NSCLC / healthy people)
ПЗ ДЧ, % ДС, % AUC ДЭ, %

ГК, нг/мл / HA, ng/ml 19,1 81,2 89,7 0,895 84,3
CYFRA 21-1, нг/мл / ng/ml 2,8 68,4 96.8 0,858 81,3

I–II ст. НМКРЛ / III–IV cт. НМКРЛ 
(I–II st. NSCLC / III–IV st. NSCLC)

ГК, нг/мл / HA, ng/ml 28,7 67,6 81,2 0,765 76,2
CYFRA 21-1, нг/мл / ng/ml 4,1 79,2 68,4 0,768 80,6

I ст. НМКРЛ / II ст. НМКРЛ 
(I st. NSCLC / II st. NSCLC)

ГК, нг/мл / HA, ng/ml 25,1 72,2 99,2 0,849 84,4
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в увеличении уровня ГК у пациентов уже на I стадии и значитель-
ном росте его на последующих стадиях, существенном подъеме  
HIF-1α и плотности расположения CD44v6 в лимфоцитах, но только 
на поздних стадиях. Имеются также схожие изменения MFI CD44v6 в 
лимфоцитах и MFI CD44v6 в гранулоцитах в зависимости от размера 
опухоли и наличия/отсутствия отдаленных метастазов для перво-
го и от наличия метастазов в регионарные лимфоузлы для второго  
показателя. 

2.	 При АК, в отличие от ПКРЛ, значительно более выражен рост доли 
гранулоцитов и моноцитов, содержащих CD44v6, начиная со II стадии 
заболевания. Для пациентов с АК, имеющих метастазы в регионар-
ные лимфоузлы, характерны также увеличение плотности располо-
жения рецепторов CD44v6 в лимфоцитах и существенный подъем 
доли гранулоцитов, снабженных рецептором CD44v6, в зависимости 
от наличия/отсутствия отдаленных метастазов, а также увеличение 
в крови уровня ГК по мере снижения степени дифференцировки 
опухоли. Особенностью ПКРЛ является существенный подъем уров-
ня SCC в сыворотке крови по мере прогрессирования заболевания; 
увеличение относительного количества гранулоцитов, содержащих 
CD44v6, у пациентов со средней и низкой степенью дифференциров-
ки опухоли по сравнению с высокой степенью дифференцировки.

3.	 Концентрация ГК в сыворотке крови пациентов с НМКРЛ >19,1 нг/мл,  
но <28,1 нг/мл позволяет выявить ранние стадии заболевания с 
чувствительностью 81,2% и специфичностью 89,7% (ДЭ – 84,3%). 
Концентрация этого же параметра >19,1 нг/мл, но <25,1 нг/мл соот-
ветствует I стадии НМКРЛ с чувствительностью 72,2% и специфично-
стью 99,2% (ДЭ – 84,4%). 
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