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Обзор посвящен современным представлениям о серологических опухолеассоциированных маркерах (ОМ) и их месте в онкологии: 
использовании для дифференциальной диагностики, в прогнозе течения опухолевого процесса, мониторинге и для доклинического 
выявления рецидивов болезни, а также в скрининге, направленном на раннее выявление злокачественных новообразований. Опи-
саны биохимические характеристики и функции наиболее информативных ОМ (СА125, ПСА и др).
В настоящее время с целью повышения диагностической точности в лабораторной практике начинают применяться диагности-
ческие индексы, полученные путем многопараметрического анализа in vitro (in vitro diagnostic multivariate index assay, IVDMIA), 
и алгоритмы с использованием нескольких серологических маркеров. Также в обзоре описаны некоторые новые перспективные 
серологические ОМ.

Ключевые слова: серологические опухолевые маркеры, мониторинг, скрининг, СА125, НЕ4, ПСА, S100, SCC

Modern conceptions of serological tumor markers and their role in oncology
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The paper reviews modern concepts of serological tumor markers and their place in oncology: using for differential diagnostics, in the progno-
sis of the tumor, follow-up and for preclinical revealing of relapses, as well as in the screening aimed at early detection of malignant neo-
plasms. Biochemical characteristics and functions of most informative tumor markers (CA125, PSA etc.) were described.
Currently diagnostic indexes, obtained by the in vitro diagnostic multivariate index assay (IVDMIA), and algorithms using several serologi-
cal markers begin to apply in laboratory practice to increase diagnostic accuracy. Also some promising new serological tumor markers were 
described in this review.
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Серологические опухолеассоциированные марке-
ры (ОМ), входящие в класс биомаркеров, – это соеди-
нения, концентрация которых может повышаться 
в сыворотке крови (СК) и других биологических жид-
костях у онкологических больных. Классическое пред-
ставление о серологических ОМ как о сложных белках 
с углеводным либо липидным компонентом в послед-
ние годы расширилось: арсенал ОМ пополнился цито-
кинами и факторами роста, и другими пептидными 
молекулами. Многие из ОМ широко используются 
в онкологической практике, так как их наличие и кон-
центрация (прежде всего в крови) в определенной сте-
пени коррелируют с возникновением и динамикой 
развития злокачественного процесса [1, 2].

Термин «серологические ОМ» появился в 60-е го-
ды прошлого века, когда были открыты и охарактери-
зованы первые ОМ – альфа-фетопротеин (АФП) [3] 
и раково-эмбриональный антиген (РЭА) [4]. Тогда же 
была проведена оценка клинической значимости этих 
молекул, результаты которой дали надежду на разра-

ботку лабораторных неинвазивных диагностических 
методов в онкологии.

Вместе с тем началом эры ОМ можно считать и вы-
явление в 1845 г. Г. Бенс-Джонсом (H. Bence Jones) 
в моче пациента с миеломой повышенного содержа-
ния термолабильного белка, описанного как «гидра-
тированный оксид альбумина». Впоследствии он был 
назван по имени Бенс-Джонса [5].

Следующий ОМ, описанный Т. Хирозе (T. Hirose) 
в 1920 г. и охарактеризованный С. Асхейм и Б. Зондек 
(S. Ascheim  /  B. Zondek) в 1928 г. как гормон – хорио-
нический гонадотропин человека (ХГЧ), стал исполь-
зоваться в качестве серологического ОМ хориокарци-
номы и герминогенных опухолей яичников только 
во второй половине ХХ в. Дальнейшее совершенство-
вание методов биохимии и иммунологии способство-
вало развитию этого направления в онкологии: были 
обнаружены и стали широко применяться серологи-
ческие ОМ солидных опухолей различных локализаций: 
рака предстательной железы (РПЖ), яичников (РЯ), 
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желудка (РЖ), эндометрия (РЭ), шейки матки (РШМ), 
мочевого пузыря, колоректального рака (КРР) и др.

Эволюция методов идентификации ОМ прошла 
путь от низкочувствительных методов преципитации 
и электрофореза (концентрации определяемого ана-
лита – в нг и мкг) до высокочувствительных, опреде-
ляющих пико- и фемто-концентрации биологически 
активных молекул [6]. В настоящее время двумерный 
(2D) гель-электрофорез и масс-спектрометрический 
анализ являются основными методами изучения пост-
трансляционных модификаций белков и поиска био-
маркеров. Достижения в изучении канцерогенеза с ис-
пользованием молекулярно-генетических методов, 
выявление гиперэкспрессии различных генов, коди-
рующих опухолеассоциированные белки, привели 
к открытию большого числа веществ, представляющих 
собой потенциальные ОМ, перспективные для даль-
нейшего изучения и возможного клинического ис-
пользования.

Однако сегодня в онкологической практике ши-
роко применяются не более 30 из множества описан-
ных серологических ОМ. Это связано прежде всего 
с тем, что для широкого внедрения ОМ в медицин-
скую практику необходима аналитическая и клини-
ческая валидация теста и демонстрация клинической 
значимости по принципам доказательной медицины – 
по результатам метаанализа крупных рандомизирован-
ных исследований [7].

Диагностическую значимость ОМ определяют его 
чувствительность и специфичность. Идеальный серо-
логический ОМ должен обладать 100 % чувствитель-
ностью и специфичностью. Однако используемые в на-
стоящее время маркеры выявляются в повышенных 
количествах в сыворотке крови (СК) не только при ра-
ке, но также при доброкачественных процессах и воспали-
тельных заболеваниях, но, как правило, в меньшем 
проценте случаев и в более низких концентрациях [8]. 
Третьей характеристикой ОМ является дискримина-
ционный уровень (ДУ), то есть допускаемая верхняя 
граница концентраций этого белка у здоровых лиц. 
Маркер удовлетворяет требованиям ОМ, если при вы-
бранном ДУ его специфичность не ниже 90 %, а чув-
ствительность превышает 50 % [8]. Кроме того, сущес-
твует такое понятие, как «серая зона» (переходная зона), 
обозначающее диапазон ОМ, характерный для пациентов 
с доброкачественными опухолями, воспалительными 
и иными неонкологическими заболеваниями, а также 
для небольшой доли больных со злокачественными 
новообразованиями. То есть уточняющая лаборатор-
ная диагностика «по маркеру» в этой зоне затруднена. 
В то же время это «зона онкологического риска». [2, 8]. 
Проблема адекватной интерпретации повышенных кон-
центраций маркеров, выбора «серой зоны», а также вто-
рого (отличного от стандартного) ДУ остается и на се-
годня для части ОМ нерешенной.

В настоящее время для опухолей основных лока-
лизаций подобраны один или несколько ОМ с прием-

лемой чувствительностью и специфичностью (см. таб-
лицу) [8, 9].

В соответствии с данными таблицы, среди исполь-
зуемых в онкологической практике маркеров есть 
 онкофетальные и онкоплацентарные антигены, цито-
кератины, ферменты и их ингибиторы, цитокины, фак-
торы роста (ФР) и их рецепторы, а также гормоны 
[2, 8, 10–12].

В самом общем смысле ОМ участвуют в поддер-
жании злокачественного фенотипа новообразований, 

Наиболее информативные опухолевые маркеры для карцином основ-
ных локализаций

№ Локализация карциномы Опухолевые маркеры

1 Рак молочной железы
СА15–3, РЭА,  
СА19–9, СА72–4

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
РЭА

5 Рак вульвы SCC

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

7 Рак пищевода SCC

8 Рак желудка СА72–4, РЭА, СА19–9

9 Колоректальный рак
РЭА, СА19–9, СА242, 
iFOBT

10 Рак поджелудочной железы СА19–9, СА242

11 Рак почки Tu M2-PK, SCC, СА125

12 Рак предстательной железы
ПСА

общ.
, ПСА

своб.
 / ПСА

общ., 
ProPSA, [-2] proPSA

13
Рак  
легкого:

– аденокарцинома
– плоскоклеточный
– крупноклеточный
– мелкоклеточный

РЭА, Cyfra 21–1, СА 72–4
Cyfra 21–1, SCC, РЭА
Cyfra 21–1, SCC, РЭА
ProGRP, НСЕ, РЭА

14

Рак щитовидной железы:
– фолликулярный; папиллярный

– медуллярный

Тиреоглобулин, тирео-
тропный гормон (ТТГ)
Кальцитонин, РЭА

15
Метастазы опухолей различных
локализаций в костях

Bone TRAP-5b, костная 
фракция щелочной 
фосфатазы

16 Меланома S100

17
Лимфопролиферативные  
заболевания 

ТК-1, β2-микроглобулин



У
С

П
Е

Х
И

 М
О

Л
Е

К
У

Л
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
  

1, 
20

14

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ 71

И наконец, СА125 способен ослаблять противоопу-
холевый иммунный ответ, связываясь с молекулами 
галектина-1, которые экспрессированы на иммунных 
клетках [20], а также ингибируя формирование контак-
та между натуральными киллерами и клетками РЯ [21].

СА125 относится к классу онкофетальных белков 
и выявляется в эпителии серозных оболочек плода 
и тканях – производных эпителия целома, включая 
эпителий Мюллера и клетки, выстилающие брюшину, 
плевру и перикард [22]. Во взрослом состоянии основ-
ным источником антигена у доноров является эндо-
метрий, и далее – по убыванию – эпителий маточных 
труб и эндоцервикс [22]. У подавляющего большин-
ства здоровых женщин в пременопаузе сывороточные 
уровни СА125 не превышают 35 ед / мл, а в постмено-
паузе – < 20 ед / мл, в связи с чем эти величины приня-
ты в качестве ДУ. У женщин после экстирпации матки 
и у мужчин уровень СА125 не превышает 10–12 ед / мл 
[2]. Транзиторное увеличение сывороточных концен-
траций СА125 может наблюдаться при циклическом 
изменении толщины эндометрия во время менстру-
ального цикла, а также во время беременности (чаще 
в I триместре) [23, 24].

СА125 является маркером выбора для РЯ, так как 
диагностическая чувствительность СА125 для серозно-
го РЯ колеблется от 42 % (I–II стадии) до 99 % (IV ста-
дия).

Простат-специфический антиген (ПСА) – второй 
наиболее часто используемый ОМ, является гликопро-
теином с молекулярной массой 34 кДа, впервые выде-
ленным M. C. Wang в 1979 г. из экстракта предстательной 
железы человека [25]. Этот белок является сериновой 
протеазой семейства калликреинов. [26]. Физиологи-
чески ПСА, будучи протеазой, расщепляет гель-обра-
зующие белки в семенной жидкости, что приводит к ее 
разжижению. Таким образом, экзокринная функция 
ПСА заключается в увеличении подвижности спер-
матозоидов [27]. Одной из эндокринных функций 
ПСА является опосредованная активация (через инсу-
линоподобный фактор роста) пролиферации клеток 
железистого эпителия (как в норме, так и при злока-
чественной трансформации) [9]. В то же время опуб-
ликованы результаты in vitro исследования, показав-
шие, что ПСА, возможно, регулирует ряд проан гиогенных 
и антиангиогенных ФР, значимых для роста клеток 
РПЖ. В крови ПСА находится в двух формах: свобод-
ной и связанной с ингибиторами протеаз; большая 
часть его (65–95 %) связана с α1-антихимо трип сином 
(α1-АХТ) и незначительное количество (1–2 %) – 
с α2-макроглобулином [28, 29].

Было показано, что свободный ПСА понижает 
экспрессию генов, продукты которых способствуют 
росту опухоли (активатора плазминогена урокиназно-
го типа, VEGF и Pim-1 онкогена), и повышает экспрес-
сию гена интерферона (IFN) γ, известного как опухо-
левый супрессор [28]. Таким образом, уменьшение 
доли свободного ПСА при РПЖ (которую относят 

будучи включенными в разные этапы канцерогенеза. 
Соответственно, повышение уровней ОМ в СК онко-
логических больных может быть обусловлено разными 
причинами, в том числе такими, как: секреция ОМ для 
обеспечения аутокринной или паракринной регуля-
ции опухолевых клеток, для обеспечения специфиче-
ских функций в СК или во внеклеточном матриксе 
[10, 11]; слущивание с поверхности опухолевых клеток 
(характерно прежде всего для рецепторов цитокинов, 
белков главного комплекса гистосовместимости), что 
обеспечивает уход трансформированных клеток от нор-
маль ных регуляторных механизмов, в том числе от им-
мунологического распознавания [10]; и наконец, гибель 
опухолевых клеток с высвобождением клеточного де-
бриса, несущего ОМ [2, 10].

Ниже будут представлены данные, касающиеся 
принципов и результатов использования в онкологи-
ческой практике нескольких наиболее часто исполь-
зуемых маркеров, для которых достигнут наиболее 
высокий уровень доказательности и выполнено ог-
ромное количество научных исследований, включая 
крупные рандомизированные.

СА125 (cancer antigen 125, MUC16) – гликопро-
теин с молекулярной массой около 200 кДа, являющий-
ся эпитопом высокомолекулярного муцина (~4000 кДа). 
Белковый кор молекулы содержит N-терминальный 
домен, область двойного повтора и короткий цито-
плазматический домен. Углеводный компонент СА125 
представлен главным образом О-связанными глика-
нами [13, 14]. Этот ОМ был описан R.C. Bast et al. 
в 1981 г. в процессе разработки метода иммунотерапии 
РЯ [15]. Но до настоящего времени функции СА125 
до конца не изучены. Предполагается, что данный бе-
лок является мультифункциональной молекулой. Так, 
показано, что СА125 вовлечен в формирование анти-
адгезивного барьера на нормальных эпителиальных 
поверхностях [16]. СА125 защищает эпителиальные 
поверхности глаза, верхнего респираторного тракта 
и мезотелиальную выстилку полостей тела. Так, на им-
мортализованной линии клеток эпителия роговицы 
человека было показано, что гликопротеин СА125 
способен препят ствовать адгезии патогенов на повер-
хности эпителия [17]. С другой стороны, имеются дан-
ные, что многоосновная последовательность амино-
кислот внутри цитоплазматического домена молекулы 
способна связываться с белками семейства эзрин / ра-
диксин / моэзин (ERM), т. е. с компонентами цитоске-
лета. Формирование этого комплекса способствует 
заякориванию муцина на поверхности эпителиальных 
клеток, что мо жет способствовать фолдингу поверх-
ности клеточных мембран [17]. Кроме того, установ-
лено, что СА125 служит барьером для адгезии трофоб-
ласта на эндометрии в нерецепторной фазе [18]. 
При РЯ этот маркер играет ключевую роль в образова-
нии имплантационных метастазов РЯ, «связывая» опу-
холевые клетки, экспрес сирующие СА125, с молекула-
ми мезотелина на клетках мезотелия брюшины [19]. 
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за счет увеличения концентрации α1-АХТ, как способ 
защиты опухолевых клеток от ПСА как протеазы) мо-
жет иметь и патогенетическое значение, снижая мес-
тный противоопухолевый иммунитет.

Характеристика других наиболее широко исполь-
зуемых в клинике ОМ подробно приводится в ряде 
обзоров [1, 2, 8 и др.]. В целом же следует отметить, что 
функции и биологическая роль большинства ОМ пока 
не до конца изучены. Лишь за последние 10 лет раз-
витие молекулярно-генетических методов позволило 
несколько расширить знания в этой области. Так, в ли-
тературе приводятся следующие данные по функциям 
ряда ОМ. Карбогидратный антиген СА19–9 (маркер 
аденогенных раков, в том числе рака поджелудочной 
железы и КРР) предположительно является лигандом 
для Е-селектина и опосредует адгезию циркулирую-
щих опухолевых клеток на сосудистом эндотелии, 
инициируя гематогенное метастазирование клеток 
рака кишечника и других новообразований [30, 31].

Сравнительно недавно установлено, что СА15–3 – 
маркер РМЖ (и некоторых других аденогенных ра-
ков) – трансмембранная С- терминальная субъединица 
муцина – проявляет свойства онкопротеина: взаимо-
действуя с EGFR, ErbB2 и другими тирозинкиназами, 
СА15–3 активирует сигнальные пути PI3K / AKT и MEK /  
ERK, а С-терминальная субъединица муцина, лока-
лизуясь в ядре, активирует Wnt / β-катенин-, STAT- 
и NF-κB / Re1A-сигнальные пути [32].

SCC (маркер плоскоклеточных раков и в частно-
сти РШМ), как ингибитор сывороточных протеаз, 
задействован в процессе апоптоза, в частности регу-
лируя ороговение многослойного плоского эпителия. 
Авторы не исключают, что и в опухолевых клетках 
SCC блокирует апоптоз, способствуя росту опухоли [33]. 
Кроме того, показано участие SCC в процессах кле-
точной адгезии [34], которая является одним из фак-
торов, способствующих метастазированию опухоле-
вых клеток.

Еще один серологический ОМ – ТК-1 – особая 
фетальная форма цитоплазматического фермента ти-
мидинкиназы, катализирующего синтез дезокситими-
динмонофосфата (dТМР), необходимого для реплика-
ции ДНК. Данный способ синтеза dТМР типичен лишь 
для интенсивно делящихся клеток и в частности опу-
холевых клеток. Поэтому закономерным было пред-
положение, что уровень ТК-1 в СК может быть мерой 
активности клеточной пролиферации и, таким обра-
зом, косвенно отражать степень агрессивности опухо-
левого процесса [35]. Было обнаружено, что при лим-
фогранулематозе (ЛГМ) и неходжкинских лимфомах 
(НХЛ) уровни ТК-1 повышались на старте лечения 
в 81 % случаев. Совокупность полученных данных [36] 
позволяет предположить, что ТК-1 при лимфопроли-
феративных заболеваниях (ЛПЗ) будет полезна для 
мониторинга эффективности лечения.

Серологические маркеры в основной своей массе 
не являются органоспецифическими, но большинство 

из них повышается при определенных гистологичес-
ких типах опухолей: маркеры аденогенных раков 
(РЭА, СА125, СА15–3 и др.), маркеры плоскоклеточ-
ных раков (SCC, Cyfra), маркеры нейроэндокринных 
опухолей (5ГИУК, хромогранин А), маркеры ЛПЗ (ТК-1, 
β2-микроглобулин) и др. В связи с этим обстоятель-
ством в большинстве случаев у больных с метастазами 
без установленного первичного очага зачастую невоз-
можно судить о локализации первичной опухоли, ис-
пользуя результаты определения серологических ОМ. 
В то же время в некоторых случаях по сочетанию по-
вышенных маркеров с учетом их уровней можно пред-
положить локализацию первичного очага, то есть дать 
клиницистам направления для дообследования.

При изучении диагностической чувствительности 
ОМ у онкологических больных для многих из них бы-
ла показана стадиезависимость: чем больше стадия 
процесса, тем чаще и до более высоких уровней повы-
шается маркер. Степень ее выраженности для разных 
маркеров разная. В одних случаях (например, для СА15-3) 
чувствительность маркера для ранних стадий РМЖ 
крайне низка (< 20 %), в других – процент маркер-
позитивных случаев высок (> 50 %) уже при начальных 
стадиях опухолевого процесса (например, Tu M2-PK 
при раке почки, прогастрин-рилизинг пептид (ProGRP) 
для мелкоклеточного рака легкого) [2, 37–39]. Иссле-
дование степени выраженности стадиезависимо сти 
у некоторых новых серологических ОМ и выяснение 
причин, ее обуславливающих, позволяет дифферен-
цировать случаи истинной маркер-негативности опу-
холи от ситуаций, когда низкий уровень маркера связан 
с малым объемом злокачественного новообразования. 
В то же время, если исходить из знания функции мар-
кера, например связанной с активацией пролифе-
рации (TK-1, TPS и др.), то для ряда опухолей по ис-
ходным уровням маркеров можно судить и о степени 
биологической агрессивности опухолевого процесса 
[40]. Следует подчеркнуть, что маркер-негативность 
на этапе диагностики онкологического заболевания 
не является основанием для исключения данного мар-
кера из схемы дальнейшего мониторинга пациента. 
Так, если нормальный уровень ОМ обусловлен началь-
ными стадиями опухолевого процесса, то в дальней-
шем в случае прогрессирования вполне возможно, что 
содержание данного маркера будет возрастать, а его 
динамику целесообразно использовать для монито-
ринга эффективности терапии. Такая ситуация может 
быть объяснена как изменением клеточного состава 
опухоли, прежде всего в результате консервативного 
лечения, так и нарастанием опухолевой массы при про-
грессировании процесса. Все эти факторы способны 
менять не только спектр, но и уровень экспрессии ря-
да ОМ в опухолевых клетках.

ОМ используются в онкологии в разных аспектах: 
некоторые (ПСА и его изоформы, СА125, НЕ4) – в скри-
нинге, направленном на активное / раннее выявление 
злокачественных новообразований; ряд маркеров – 
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для дифференциальной / уточняющей диагностики, а боль-
шинство – для мониторинга эффективности лечения 
и доклинического выявления рецидивов заболевания.

Ниже будут представлены принципы и примеры 
использования ОМ в онкологической практике.

I. Использование серологических ОМ 
для уточняющей / дифференциальной диагностики 
на примере ПСА для РПЖ
Открытие и внедрение в клиническую практику 

ПСА для выявления РПЖ существенно расширило 
возможности для ранней диагностики этого заболе-
вания. Диагностическое значение в онкологии имеет 
определение как общего ПСА (общ. ПСА), включаю-
щего обе формы маркера, так и соотношение свобод-
ного ПСА (св. ПСА) и общ. ПСА [41, 42]. Показатель 
соотношения св. ПСА  /  общ. ПСА имеет определенное 
диагностическое значение в связи с тем, что при раз-
витии РПЖ снижается доля св. ПСА и увеличивается 
доля ПСА, связанного с α1-антихимотрипсином, и в ито-
ге соотношение св. ПСА  /  общ. ПСА снижается [43]. 
До настоящего времени среди специалистов нет еди-
ного мнения относительно ДУ как для общ. ПСА, так 
и для показателей св. ПСА  /  общ. ПСА. Рекоменда-
ции экспертных групп по вопросу используемых ДУ 
ПСА за более чем 20-летний период претерпевают 
существенные изменения. Так, до недавнего времени 
уровень общ. ПСА, равный 4,0 нг / мл, рассматривали 
в качестве верхней границы нормы у здоровых муж-
чин [42, 44]. При этом для разных возрастных групп 
допускался ДУ от 2,5 до 6,5 нг / мл [45], так как изве-
стно, что концентрация данного маркера с годами 
может несколько увеличиваться из-за развития доб-
рокачественных гиперпластических процессов в пред-
стательной железе. В настоящее время установлено, 
что вероятность выявления РПЖ, включая низко-
дифференцированные опухоли, достаточно высока 
во всех подгруппах с любым уровнем ПСА [46]. Так, 
в исследованиях последних лет, направленных на ран-
нее выявление РПЖ, показано, что среди мужчин 
старше 60 лет с уровнем общ. ПСА < 4,0 нг / мл доста-
точно велика доля лиц, имеющих непальпиру емый 
РПЖ [47, 48]. Поэтому в рекомендациях Европей-
ской ассоциации урологов (2010 г.) предлагается для 
клинической практики использовать единый ДУ общ. 
ПСА, равный 2,5 нг / мл для мужчин всех возрастных 
групп [49].

Наибольшие трудности возникают при дифферен-
циальной диагностике РПЖ и доброкачественной ги-
перплазии предстательной железы при уровнях общ. 
ПСА в диапазоне 4,0–10,0 нг / мл («серая зона») и нор-
мальных данных пальцевого ректального исследования. 
Значения «серой зоны», как и ДУ для ПСА, в настоя-
щее время пересматриваются и, вероятно, за ее ниж-
нюю границу целесообразно принять величину, равную 
2,5 нг / мл [49, 50]. Для повышения специфичности 
лабораторной диагностики в выявлении РПЖ у па-

циентов с уровнями маркера в «серой зоне» использу-
ют дополнительные параметры: соотношение св. ПСА 
к общ. ПСА, плотность ПСА, скорость увеличения 
общ. ПСА во времени и некоторые другие [49, 51, 52]. 
Критериями риска наличия РПЖ (и, соответственно, 
обоснование для дообследования у пациентов с уров-
нями общ. ПСА в диапазоне 2,5–10,0 нг / мл) являют-
ся доля своб. ПСА менее 25 %, а плотность ПСА более 
0,15 нг / мл на 1 см3 железы и скорость нарастания ПСА, 
превышающая 0,6 нг / мл в год.

II. Использование серологических ОМ  
в прогнозе течения опухолевого процесса 
(на примере СА125 при РЯ)
СА125 рекомендован Европейской экспертной груп-

пой в качестве прогностического фактора при РЯ. С вы-
соким уровнем доказательности выявлен лишь один 
уровень СА125: больные с СА125 < 65 ед / мл имеют 
достоверно лучшую 5-летнюю выживаемость по срав-
нению с пациентами с уровнем СА125 > 65 ед / мл [53].

Динамика изменения СА125 при проведении нео-,  
адъювантной химиотерапии (ХТ), выполнении опера-
ции (экстирпации матки с придатками) также исполь-
зуется как прогностический фактор. Уровни маркера 
выше 35 ед / мл и 65 ед / мл у пациенток после проведе-
ния оптимальной и неоптимальной циторедуктивной 
операции соответственно ассоциированы с неблаго-
приятным прогнозом общей и безрецидивной выжи-
ваемости [54, 55].

Также было продемонстрировано, что снижение 
уровня маркера более чем на 50 % после первого кур-
са адъювантной ХТ ассоциируется с более благопри-
ятным прогнозом у больных РЯ как косвенный кри-
терий высокой химиочувствительности [56].

Показано, что наилучший прогноз в отношении 
безрецидивной и общей выживаемости ожидается в тех 
случаях, когда уровень СА125 после завершения ком-
бинированного лечения в объеме циторедуктивной 
операции и 6 циклов цитостатической терапии не пре-
вышает 10 ед / мл, при этом уменьшение уровня мар-
кера от этой величины на каждую 1 ед / мл приводит 
к увеличению времени стабилизации на несколько 
месяцев [9, 57, 58].

Так, показано, что исходно повышенная концен-
трация антигена SCC ассоциируется с более низкой 
5-летней выживаемостью больных РШМ [59]. Уста-
новлено, что у больных с ЛПЗ (хроническим лимфо-
лейкозом, лимфосаркомой, миелодиспластическим 
синдромом, неходжкинской лимфомой) исходно вы-
сокие уровни ТК-1 свидетельствуют о плохом прогно-
зе в плане быстрого развития рецидива заболевания 
и недостаточной чувствительности к ХТ [60–62]. 
B. Nisman et al. показали, что при раке легкого менее 
чем двукратное увеличение активности ТК-1 по сле 
первого и последующего курсов ХТ ассоциируется 
с плохим прогнозом ответа на лечение и общей выжи-
ваемости больных [63].
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III. Серологические ОМ в контроле 
эффективности первичного лечения  
(на примере ПСА и СА125)
Уровни ОМ после завершения первичного лечения 

в большинстве случаев отражают степень его радикаль-
ности у онкологических больных.

Так, ПСА широко применяют для оценки ради-
кальности оперативного вмешательства у больных РПЖ. 
Поскольку ПСА – органоспецифический белок, то 
после условно радикальной простатэктомии (РПЭ) его 
уровень должен упасть до «биологического предела 
определения» и составлять менее 0,1 нг / мл. У таких 
больных рекомендуют первый раз оценить уровень 
общ. ПСА через 90 дней после операции, затем раз в 3 мес 
в течение первого года, в последующие три года – раз 
в 6 мес и далее – ежегодно. У пациентов с положитель-
ным краем резекции или метастазами в регионарных 
лимфоузлах первое определение уровня ПСА рекомен-
дуется выполнять раньше – спустя 1 мес после опера-
ции для выработки тактики дальнейшего лечения [2, 
9, 49].

СА125 является маркером выбора для оценки эф-
фективности лечения больных РЯ, дополняя тради-
ционные инструментальные методы [64]. Динамика 
СА125 в процессе ХТ отражает ее эффективность. 
Последовательное снижение уровней маркера в про-
цессе терапии свидетельствует об ответе на лечение, в то 
время как рост показателей маркера говорит о про-
грес сировании заболевания и неэффективной тера-
пии [53, 65]. Ретроспективные исследования показа-
ли, что динамика СА125 на этапах консервативного 
лечения коррелирует с данными RECIST, получаемы-
ми с использованием методов визуализации [64]. В це-
лом у большинства пациенток, получающих адъюван-
тное лечение по поводу III–IV стадий РЯ, отмечается 
нормализация уровня СА125 к 4-му циклу ХТ [66]. Со-
гласно определению Гинекологиче ской онкологичес-
кой международной группы, эффективное лечение 
должно сопровождаться снижением показателя мар-
кера не менее чем на 50 % по сравнению с исходным 
(цит. по [67]).

В исследовании S. Uzunoglu et al. была отмечена 
зависимость значения площади под кривой СА125 
(AUC) от эффективности проводимого лечения. Так, 
пациентки с полным ответом на адъювантную ХТ име-
ли среднее значение CA125 AUC 57,7 ед / мл/день. У боль-
ных с частичным ответом и отсутствием ответа на ле-
чение эти значения составили 410,1 и 636,4 ед / мл / день 
соответственно [68].

Кроме того, имеются данные, что среди женщин 
в возрасте старше 65 лет высокие предоперационные 
значения СА125 ассоциированы не только с неблаго-
приятным функциональным статусом, но и с боль-
шей вероятностью проявления токсичности ХТ [69].

Нельзя не отметить, что закономерности сниже-
ния уровней тех или иных ОМ, так же как и сроки 
их нормализации в процессе разных видов лечения, 

различаются. Время полужизни (период полураспада) 
«классических» ОМ, как правило, не превышает 7– 
10 дней. Поэтому они быстро реагируют на изменение 
клинического статуса больного. В связи с этим боль-
шинство ОМ после проведенного хирургического лече-
ния отражают клиническую ситуацию через 10–14 дней, 
при условии благоприятного послеоперационного те-
чения. Вместе с тем известны маркеры, в частности 
метаболический маркер Tu М2-РК, время полувыве-
дения которого более 1 мес, и поэтому его уровень 
может оставаться повышенным до 2 мес после опера-
ции. Эта характеристика ограничивает использование 
Tu М2-РК для оценки степени радикальности опера-
тивного вмешательства по поводу рака почки и других 
новообразований [70].

IV. Использование серологических ОМ 
в мониторинге для доклинического выявления 
рецидивов злокачественных новообразований 
(на примере РПЖ и РЯ)
Предклиническое выявление рецидивов РПЖ после 

РПЭ основано на таком показателе, как скорость из-
менения ПСА во времени: 2 последовательных повы-
шения маркера с перерывом в 1 мес свидетельствуют 
о начале развития рецидива. Величина общ. ПСА 
0,2 нг / мл выбрана в качестве ДУ для «биохимическо-
го» («маркерного») рецидива РПЖ у больных после 
РПЭ [9, 49]. В настоящее время свидетельством био-
химического рецидива после лучевой терапии (ЛТ) счи-
тается повышение уровня ПСА более чем на 2 нг / мл 
относительно «надира» [49]. Помимо этого, было ус-
тановлено, что после ЛТ время удвоения ПСА зависит 
от локализации рецидива: у пациентов с мест ным ре-
цидивом время удвоения ПСА составляло 13 мес, а при 
отдаленном метастазировании – 3 мес (цит. по [49]).

Определение динамики СА125 при наблюдении за 
больными РЯ после проведения лечения считается наи-
более приемлемым и экономически выгодным (в срав-
нении с компьютерной или магнитно-резонансной 
томографией) методом доклинического выявления 
начала развития рецидивов заболевания, в том числе 
как обоснование для назначения дообследования [56, 
67]. Устойчивое повышение показателя СА125 в дина-
мике наблюдения за больными РЯ в большинстве слу-
чаев свидетельствует о начале развития рецидива за-
болевания. Общепринятым определением «маркерного 
рецидива» является двукратное увеличение сыворо-
точной концентрации СА125 по сравнению с верхней 
границей нормы (если достигнута нормализация мар-
кера в результате первичного лечения) или по сравне-
нию с наименьшим значением – «надиром» (если 
не достигнута нормализация его уровня в результате 
первичного лечения) [53, 71].

Установлено, что уровень маркера повышается 
за 3–9 мес (в среднем – 4,7 мес) до возможности до-
казать рецидив клиническими и инструментальны-
ми методами [9]. Тактика ведения пациенток с «мар-
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керными» рецидивами остается в стадии обсуждения. 
Основным аргументом сторонников данного лечебно-
го подхода является большая вероятность достижения 
ремиссии в процессе ХТ при минимальном объеме 
опухолевой массы, что, в свою очередь, может приве-
сти к увеличению общей выживаемости больных [67].

Мониторинг больных РШМ часто дополняют мар-
кером SCC. Рецидивы РШМ сопровождаются повы-
шением уровня SCC в 66–90 % случаев [72]. Времен-
ной промежуток между повышением уровня антигена 
и клиническим проявлением рецидива колеблется, 
по разным данным, от 3 до 16 мес [73].

Определение белка S100 в настоящее время реко-
мендуется как рутинная процедура для мониторинга 
больных меланомой [74].

В МНИОИ им. П. А. Герцена оценили клиниче-
скую значимость S100 [75]. Было показано, что все 
обследуемые, находящиеся в ремиссии, имели уровень 
S100 в пределах нормы. При доказанном прогресси-
ровании опухолевого процесса содержание S100 ока-
залось повышенным у 72,2 % пациентов. При этом 
средний уровень белка в данной группе почти вдвое 
превышал верхнюю границу нормы и в 7 раз превышал 
средний (по группе) уровень в ремиссии. Это служит 
косвенным аргументом в пользу того, что S100 также 
повышается задолго до клинического предъявления 
рецидива [76].

Сходные данные о клинической значимости ОМ 
в мониторинге онкологических больных получены 
для большинства представленных в таблице маркеров 
и свидетельствуют о целесообразности их использова-
ния с целью доклинического выявления рецидивов 
заболевания.

V. Использование серологических ОМ в скрининге, 
направленном на раннее / активное выявление 
злокачественных новообразований
«Скрининг» в онкологии обозначает метод актив-

ного выявления лиц с какой-либо онкологической 
патологией (при отсутствии клинической симптома-
тики) или факторами риска ее развития, основанный 
на применении специальных диагностических иссле-
дований.

Обоснованием для использования тестов на ОМ 
в качестве первого этапа в скрининговых программах 
служат простота в исполнении, низкая стоимость, не-
инвазивность, и, что особенно важно, их уровень у впер-
вые выявленных онкологических больных в 70 % слу-
чаев в 10–40 раз превышает верхнюю границу нормы. 
Следовательно, рост маркера (-ов) у части пациентов 
начинается существенно раньше клинического про-
яв ления болезни, и его возможно уловить. Так, есть 
данные ретроспективных исследований, что уровни 
СА125 начинают повышаться за 1–2,5 года, а ПСА – за 
4–7 лет до клинического предъявления злокачественной 
опухоли. Но поскольку в ряде случаев повышение ОМ 
может наблюдаться и при неонкологических заболе-

ваниях, то повышенный уровень маркера еще не оз-
начает наличия злокачественного новообразования, 
а лишь косвенно свидетельствует о существовании не-
коего патологического процесса и является указанием 
на необходимость дообследования [77].

ОМ, включаемые сегодня в скрининговые програм-
мы, это ПСА и его изоформы (общий, свободный, [-2] 
про ПСА) для РПЖ, СА125 в сочетании с НЕ4 для РЯ 
и иммуноферментные копротесты на гемоглобин в ка-
ле для выявления КРР. Данные, касающиеся завер-
шенных и продолжающихся крупных рандомизиро-
ванных исследований, систематизированы в ряде 
обзоров литературы [49, 77–81].

По проведенным за рубежом многоцентровым ран-
домизированным контролируемым исследованиям в рам-
ках скрининговых программ, направленных на актив-
ное выявление РПЖ с использованием теста на ПСА 
(PLCO – в США и ERSPC – в Европе) и РЯ с использо-
ванием теста на СА125 (PLCO – в США и UKTOCS – 
в Англии), представлены первые и неоднозначные 
результаты [49, 52, 78, 79]. Так, через 7 лет наблюдений 
по результатам PLCO смертность от РПЖ была очень 
низкой и значимо не различалась в 2 группах (скри-
нинга и контрольной). В рекомендациях Европейской 
ассоциации урологов по скринингу и раннему выяв-
лению РПЖ за 2010 г. отмечается, что при проведении 
биопсии достоверность результатов составила лишь 
40–52 %, и сделан вывод, что исследование PLCO, ве-
роятно, не позволит ответить, может ли повлиять скри-
нинг на уровень смертности от РПЖ [49].

В Европе через 9 лет наблюдения по программе 
ERSPC в группе скрининга было выявлено снижение 
смертности от РПЖ на 20 %. В то же время оказался 
высок процент гипердиагностики и «напрасных био-
псий». При проведении биопсии достоверность ре-
зультатов оказалась существенно выше, чем в PLCO, 
и составила 86 %. По заключению экспертов Евро-
пейской ассоциации урологов отмечается, что реаль-
ная польза скринигового тестирования программы 
ERSPC будет очевидна лишь спустя 10–15 лет наблю-
дения [49].

Современные тенденции в скрининге, направлен-
ном на раннее выявление РЯ, подробно изложены 
в нашем обзоре в журнале «Практическая онкология» 
[77]. Окончательные результаты программ, направлен-
ных на выяснение вопроса использования СА125 для 
скрининга женщин, находящихся в постменопаузе, 
также будут подведены в ближайшее время [77]. На се-
годняшний день рекомендации основных экспертных 
групп по использованию СА125 сводятся к тому, что 
он не может применяться для выявления спорадиче-
ского РЯ в скрининге в генеральной популяции жен-
щин, не имеющих специфической симптоматики. В то же 
время рекомендуется определять СА125 каждые 6 мес 
с ежегодным трансвагинальным УЗИ для раннего вы-
явления РЯ у лиц с отягощенной семейной историей – 
злокачественными заболеваниями молочной железы 
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и / или РЯ у близких родственниц, а также у жен-
щин с установленными мутациями в генах BRCA 1 
и 2 [77].

В литературе описаны разные подходы к активному 
выявлению КРР с использованием эндоскопических, 
лучевых методов, а также лабораторных копрологи-
ческих тестов [80–82]. Целесообразность копро-скри-
нинга КРР основывается на данных ряда исследований, 
показавших, что использование биохимической гваяко-
вой пробы (gFOBT – guaiac fecal occult-blood test), ос-
нованной на оценке в кале гемоглобина по его псевдо-
пероксидазной активности, позволяет снизить смертность 
от КРР на 32–39 % [83–85]. Однако практически все 
авторы отмечали недостаточную чувствительность gFOBT 
(менее 30 % для КРР и 15 % – для аденом) и много 
ложноположительных результатов, что в определен-
ной мере ограничивало его широкое применение 
в клинической практике [83–85].

Поиски лабораторных подходов, позволяющих пре-
одолеть ограничения, свойственные биохимическому 
методу, привели к разработке нескольких качествен-
ных (экспресс) и количественных иммуноферментных 
(ИФА) тестов (использующих антитела к гемоглобину 
человека) для выявления гемоглобина в кале с общим 
названием – iFOBT (immunochemical fecal occult-blood 
test) или FIT (fecal immunochemical test) [81–85]. На се-
годняшний день специалисты едины во мнении, что 
в исследованиях скринингового типа биохимический 
копротест следует заменить на иммунохимический – 
FIT, что позволяет вдвое снизить количество ложно-
положительных результатов, не требует от обследуе-
мого ограничений в питании и образе жизни [81, 82, 85]. 
По мнению большинства экспертов, в частности чле-
нов NACB (National Academy of Clinical Bio chemistry), 
в скрининговую программу КРР должны включаться 
«бессимптомные» лица в возрасте 50–74 лет без отяго-
щенного семейного анамнеза по КРР и предраковым 
заболеваниям кишечника [81].

VI. Некоторые новые маркеры и алгоритмы 
их использования
Все вышесказанное свидетельствует о том, что в на-

стоящее время не удается обнаружить серологический 
ОМ, который выявлялся бы только при одном конкрет-
ном злокачественном новообразовании. Развивающи-
еся молекулярно-биологические исследования позво-
лили описать ряд сигнальных путей, вовлеченных 
в формирование и поддержание опухолевого феноти-
па клеток. Как следствие, выявлено большое количе-
ство молекул в СК, претендующих в той или иной 
мере на роль ОМ. Стало более понятно с биологиче-
ских позиций, почему проблему активного выявления 
группы риска наличия злокачественных новообразо-
ваний трудно решить с помощью отдельных маркеров. 
С целью повышения диагностической точности в ла-
бораторной практике начинают применяться диагно-
стические индексы, полученные путем многопарамет-

рического анализа in vitro (in vitro diagnostic multivariate 
index assay, IVDMIA) [86,87].

Анализ возможностей создания алгоритмов выяв-
ления группы риска опухолей той или иной локализа-
ции с помощью комплексов сывороточных ОМ, а также 
путем сочетания ОМ и формализованных результатов 
инструментальных исследований привел, в частности, 
к разработке таких подходов, как: сочетание СА125 
с УЗИ, СА125 с новым маркером – НЕ4, ROMA (risk 
of ovarian malignancy algorithm), основанный на соче-
тании СА125 и НЕ4 – для раннего выявления РЯ.

Интенсивные исследования, направленные на по-
иск экспрессии опухолеассоциированных белков в тка-
нях злокачественных новообразований, привели к иден-
ти фикации нового ОМ РЯ – НЕ4 (human epididymis 
protein 4) [88]. НЕ4 принадлежит к семейству кислых 
белков сыворотки молока (whey acidic proteins, WAP) 
и был впервые идентифицирован C. Kirchhoff et al. [89] 
в 1991 г. в эпителии эпидидимиса человека. Зрелая 
форма этого белка гликозилирована по N-аминокис-
лотным остаткам, имеет массу около 20–25 кДа и пред-
ставляет собой одноцепочечный полипептид, содер-
жащий два WAP-домена [88]. Каждый из них состоит 
из ~ 50 аминокислот и имеет в своей основе белковый 
кор, стабилизированный четырьмя дисульфидными 
связями по восьми цистеиновым остаткам [89]. Изве-
стно, что НЕ4 является ингибитором протеаз в мужс-
ком репродуктивном тракте и играет определенную 
роль в процессе созревания спермы [90]. Помимо эпи-
дидимиса, НЕ4 экспрессируется и в ряде других тка-
ней, включая эпителий дыхательной системы, жен-
ского и мужского полового тракта, почек и др. [91].

Комбинация НЕ4 с СА125 давала наилучшую чувс-
твительность (76 %) и специфичность (95 %) в диффе-
ренциальной диагностике злокачественного и добро-
качественного процесса в яичниках и, по мнению 
авторов, является более точным предиктором злока-
чественного процесса при наличии у женщины обра-
зований в малом тазу [92, 93].

Анализ данных по сочетанному использованию 
двух ОМ (СА125 и НЕ4) в дифференциальной диа-
гностике РЯ с использованием логистической регрес-
сии позволили разработать алгоритм ROMA. ROMА 
учитывает концентрации онкомаркеров НЕ4 и СА125, 
а также менопаузальный статус пациентки и позволя-
ет рассчитать вероятность эпителиального РЯ, разде-
ляя женщин с образованиями в малом тазу на группы 
с высоким и низким риском РЯ [93]. Было показано, 
что значения ROMA ≥ 27,7 % и ≥ 13,1 % для женщины 
в постменопаузе и пременопаузе соответственно ассо-
циированы с высоким риском обнаружения РЯ.

Описаны и другие алгоритмы активного выявле-
ния РЯ, в частности OVA1, который был одобрен FDA 
в 2009 г. Алгоритм включает метод визуализации (на-
пример УЗИ), менопаузальный статус и OVA1 панель, 
состоящую из СА125 и 4 новых для РЯ маркеров, от-
крытых путем протеомного анализа образцов СК па-
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циентов РЯ. Новыми маркерами являются транстире-
тин (преальбумин), аполипопротеин А1, трансферрин 
и β2-микроглобулин. Ни один из них (как и СА125) 
не был специфичным для РЯ. Решение о включении 
их в OVA1 панель основано на большой доказательной 
базе, связывающей воспаление и инициацию и / или 
прогрессирование рака, а также тестирование их в це-
левой популяции пациенток с РЯ [94]. Клинические 
испытания показали способность комбинации этих 
маркеров дискриминировать доброкачественные и зло-
качественные опухоли яичников [95, 96]. OVA1 тест 
имеет высокую чувствительность – 96 % для женщин 
в постменопаузе и 85 % для женщин в пременопаузе. 
Алгоритм OVA1 имеет высокое негативное предсказа-
тельное значение для женщин, оцененных как имею-
щих низкий риск наличия РЯ, – 94–96 %, то есть вы-
полняет свою задачу – среди женщин с образованием 
в малом тазу не пропустить тех, кто имеет РЯ [97]. 
По этим показателям OVA1 тест прево сходит СА125, 
гинекологический осмотр и УЗИ и находится на том 
же уровне, что и алгоритм ROMA. В то же время OVA1 
тест существенно менее специфичен, чем ROMA (28–
40 % vs. 75 %) [97].

Для активного выявления ранних клинически зна-
чимых стадий РПЖ наряду с св. ПСА  /  общ. ПСА оце-
нивают коэффициент соотношений различных изо-
форм калликреинов – [-2] проПСА, [-2] проПСА /  
св. ПСА, индекс здоровья простаты (Prostate Health 
Index) (phi  = [-2] проПСА / св. ПСА × √общ. ПСА) 
[98], а также «калькулятор риска рака простаты» (Pros-
tate Cancer Prevention Trial Risk Сalculator), включаю-
щий не только перечисленные выше маркеры, 
но и формализованные данные УЗИ, семейного анам-
неза и др. Было показано, что в ткани предстательной 
железы и СК присутствуют специфичные для опреде-
ленных заболеваний изоформы ПСА [99, 100]. Это 
прежде всего ферментативно неактивные формы, вклю-
чающие профермент ПСА (проПСА). ПроПСА – это 
предшественник ПСА, который содержит пролидерный 
пептид из 7 аминокислотных остатков ([-7]проПСА). 
Помимо этого предшественника, в сыворотке присут-
ствуют другие, укороченные, формы проПСА, глав-
ным образом с пролидерной последовательностью, 
состоящей из 5, 4 и 2 аминокислотных остатков ([-5]
проПСА, [-4]проПСА, [-2]проПСА). Отщепление про-
лидерных последовательностей калликреином 2 чело-
века и трип сином приводит к активации ПСА. Однако 
чем меньше размер пролидерной пептидной последо-
вательности, тем хуже она отщепляется, поэтому из 
всех изоформ ПСА [-2] проПСА наиболее устойчив 
к активации. [-2]проПСА – это форма, концентрация 
которой в эк страктах из опухолевой ткани самая вы-
сокая, а иммунохимическое окрашивание [-2]проПСА 
в клетках тканей РПЖ больше, чем в доброкачествен-
ных.

В 1991 г. был описан новый антиген на поверхно-
сти клеток РЯ и РМЖ – OVX1, также являющийся 

одним из эпитопов (модифицированной Lewis X де-
терминантой) на высокомолекулярном муцино-подоб-
ном гликопротеине [101,102].

Повышенный уровень OVX1 в СК обнаружен 
у 70 % больных РЯ [103]. Сочетанное определение OVX1, 
макрофагального колониестимулирующего ФР и СА125 
повышало диагностическую чувствительность теста 
для РЯ разных гистологических типов до 85 % [104]. 
Кроме того, по мнению F. J. Xu et al., повышенный 
уровень OVX1 после лечения больных РЯ может по-
мочь идентифицировать пациенток с персистирующей 
болезнью, несмотря на нормализацию у них уровня 
СА125 [103].

Показано, что уровень OVX1 повышен и в СК 
больных РЭ I стадии в 64 % случаев, что позволяет 
рассматривать его как дополнительный ОМ для ранней 
диагностики данного заболевания [105]. Частота повы-
шения OVX1 коррелировала с глубиной инвазии в мио-
метрии и степенью дифференцировки опухоли [105].

Недавно получены данные о другом перспективном 
ОМ – церамид киназе (ЦК). ЦК – фермент, который 
катализирует образование из церамида (вовлеченного 
в метаболизм сфинголипидов) церамид-1-фосфата, 
важного компонента клеточных мембран. Церамид 
рассматривается как «опухоль-супрессорный липид», 
так как он индуцирует апоптоз опухолевых клеток, 
останавливая клеточный цикл. Его метаболит цера-
мид-1-фосфат обладает противоположными митоген-
ными и антиапоптотическими свойствами, а также 
является провоспалительным агентом [106]. Внекле-
точная форма церамид-1-фосфата, связываясь со спе-
цифическим рецептором на клеточной мембране, 
является сильным хемоаттрактантом для ряда нормаль-
ных клеток (макрофагов, мультипотентных стромаль-
ных клеток, эндотелиальных прогениторных клеток) 
и стимулирует их миграцию из костного мозга в пери-
ферическую кровь и поврежденные органы [107]. Та-
ким же хемоаттрактантом этот сфинголипид является 
и для опухолевых клеток, стимулируя их распростра-
нение [108]. ЦК определяет баланс между этими мо-
лекулами, регулируя судьбу клетки и ее окружения 
[109]. В опухолевых клетках уровень церамида обычно 
снижен из-за сверхэкспрессии церамид-метаболизи-
рующих ферментов или сниженной активности цера-
мид-синтезирующих энзимов [110]. Возможно, ЦК при-
нимает участие в развитии резистентности опухолевых 
клеток к ХТ [111]. В ряде работ на генном уровне по-
казана повышенная экспрессия ЦК в клеточных лини-
ях нейробластомы, РПЖ, лейкемии [112–114]. Более 
того, появилось исследование, указывающее на про-
гностическое значение уровня экспрессии ЦК в опу-
холевых тканях больных РМЖ [115].

Таким образом, серологические ОМ в настоящее 
время стали поистине незаменимым лабораторным 
инструментом в онкологической практике для уточ-
няющей диагностики, оценки эффективности лече-
ния, прогноза течения опухолевого процесса и докли-
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нического выявления развития рецидивов и в ряде 
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