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Цель исследования — оценка взаимосвязи уровня онкомаркеров, показателей белкового, минерального обменов, свободно-ради-
кального окисления в плазме крови и стадии опухолеобразования при злокачественных процессах в эпителиальных тканях.

Материалы и методы. Изучена плазма крови у 73 больных злокачественными новообразованиями эпителиальных тканей и у 31 
практически здорового человека. Биохимические параметры плазмы крови оценивали с помощью анализаторов: свободно-радикаль-
ную активность — методом индуцированной биохемилюминесценции; окислительную модификацию белков — по уровню карбониль-
ных производных; элементный анализ — методом атомно-эмиссионной спектрометрии.

Результаты. Показана низкая диагностическая ценность определения онкомаркеров на начальной стадии исследуемых онколо-
гических заболеваний. Изменение биохимических параметров плазмы крови наблюдалось на раннем этапе канцерогенеза: снижение 
уровня альбумина и повышение содержания мочевины, фракций α1- и γ-глобулинов. Выявлено нарушение элементного гомеостаза 
у больных раком: снижение уровня Na, Fe, Cu, Li, рост содержания K, P, Sr. Отмечена активация свободно-радикального окисления 
и окислительной модификации белков, обнаружена корреляционная взаимосвязь интенсивности данных процессов с содержанием 
некоторых элементов в плазме крови. Интегральное исследование биохимических параметров плазмы крови увеличивает диагности-
ческую ценность определения опухолевых маркеров при выявлении злокачественных опухолей эпителиальных тканей.
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The aim of the investigation was to assess the interaction of tumor marker level, the indices of protein and mineral metabolism, free radical 
oxidation in blood plasma and the tumor-forming stage in malignant processes in epithelial tissues.

Materials and Methods. Blood plasma of 73 patients with epithelial tissue malignant neoplasms and 31 apparently healthy people were 
studied. Blood plasma biochemical parameters were assessed using the analyzers: free-radical activity — by induced biochemiluminescence; 
oxidative protein modification — by the level of carbonyl derivatives; elemental analysis — using atomic emission spectrometry.

Results. Low diagnostic value of the determination of oncomarkers at early stage of the studied oncological diseases was shown. We 
observed the change of blood plasma biochemical parameters at early carcinogenesis stage: the albumin level reduction and the concentration 
increase of urea, α1- and γ-globulin fractions. Cancer patients were found to have impaired element homeostasis: Na, Fe, Cu, Li level decrease, 
K, P, Sr increase. We revealed the activation of free-radical oxidation and oxidative protein modification, the correlation of the intensity of these 
processes with the content of some elements in blood plasma. Integral analysis of blood plasma biochemical parameters increases diagnostic 
value of the determination of tumor markers in the detection of malignant tumors of epithelial tissues.

Key words: malignant neoplasms; tumor markers; epithelial cancer; macroelements; microelements; protein fractions; free-radical 
oxidation.

В настоящее время для предварительной диагнос-
тики солидных злокачественных новообразований все 
чаще определяют известные опухолевые маркеры в 
плазме крови или других биологических жидкостях [1]. 
Опухолевые маркеры, или онкомаркеры, — это слож-
ные вещества, которые определяются в значительно 
более высоких концентрациях в злокачественно-транс-
формированных клетках по сравнению с нормальными 
или продуцируются организмом в ответ на наличие 
злокачественных клеток и обнаруживаются в крови 
и/или моче онкологических пациентов [2]. Однако дан-
ный метод имеет ряд недостатков. Различные наруше-
ния функции печени и почек способны вызвать ложное 
повышение уровня онкомаркеров. Для простатспеци-
фического антигена (ПСА) ложно-высокие уровни мо-
гут временно выявляться после пальпации простаты, 
урологических манипуляций, длительной задержки 
мочи или у курящих пациентов. Также следует учиты-
вать зависимость содержания некоторых онкомарке-
ров от возраста обследуемого. Кроме того, невысокая 
чувствительность метода при выявлении ранних стадий 
канцерогенеза вызывает сомнения в целесообразности 
определения опухолевых маркеров в качестве скринин-
гового исследования [3]. Так, при злокачественных но-
вообразованиях молочной железы повышенные уровни 
онкомаркера СА 15-3 обнаруживаются в 9% случаев в 
I стадии, в 19% случаев — во II стадии, в 38% случа-
ев — в III и в 75% — в IV. Повышенные уровни этого 
маркера встречаются у 5–6% здоровых женщин. Таким 
образом, с помощью маркера СА 15-3 можно выявить 
опухоль только у 76 пациентов из 400, а на 1 результа-
тивное исследование приходится 66 бесполезных.

С другой стороны, изменение биохимических пара-
метров плазмы крови зачастую является достаточно 
ранним чувствительным диагностическим критерием 
при различных патологических состояниях. Известно, 
что развитие злокачественной опухоли вызывает спе-
цифические изменения в составе белков плазмы кро-
ви, например снижение уровня альбумина [4].

Цель исследования — оценка взаимосвязи уровня 
онкомаркеров, показателей белкового, минерального 
обменов, свободно-радикального окисления в плазме 
крови и стадии опухолеобразования при злокачествен-
ных процессах в эпителиальных тканях.

Материалы и методы. Исследовалась плазма крови 
73 больных, ранее не подвергавшихся противоопухоле-
вому лечению: 46 мужчин (47–74 года) и 27 женщин 
(34–67 лет). Рак почки диагностирован у 16 человек 
(22%), рак мочевого пузыря — у 12 (16%), рак проста-
ты — у 16 (22%), рак яичников — у 14 (19%), рак горта-
ни — у 7 (10%), рак кишечника — у 3, рак тела матки — 
у 2, рак поджелудочной железы — у 2, рак желчного 
пузыря — у 1. I стадия установлена у 18% пациентов, II 
стадия — у 18%, III стадия — у 46%, IV стадия — у 18%. 
Контролем служила плазма крови 31 практически здо-
рового человека: 12 мужчин (24–74 года) и 19 женщин 
(25–65 лет).

Биохимические параметры плазмы крови оце-
нивали с помощью анализаторов «КонеЛаб 20/20i» 
(Финляндия). Опухолевые маркеры: простатспецифи-
ческий антиген (ПСА), СА 125, СА 19-9, раково-эмбри-
ональный антиген (РЭА), α-фетопротеин (АФП) — оп-
ределяли методом иммунохемилюминесценции на 
автоматическом анализаторе Liaison (Италия). Оценку 
свободно-радикальной активности проводили мето-
дом индуцированной биохемилюминесценции [5] на 
биохемилюминометре БХЛ-06, сопряженном с компью-
тером IBm, оценку окислительной модификации бел-
ков (ОМБ) — по уровню карбонильных производных 
[6]. Элементный анализ осуществляли методом атом-
но-эмиссионной спектрометрии с индуктивно связан-
ной плазмой на спектрометре iСАР6300Duo (Thermo 
scientific, США). Статистическую обработку получен-
ных результатов выполняли с помощью пакета про-
грамм BIOsTAT.

Результаты и обсуждение. Исследование пока-
зало, что при раке предстательной железы уровень 
ПСА (сериновой протеазы, экскреторного продукта 
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простаты) статистически значимо повышается 
начиная со II стадии (рис. 1). В 33% случаев при III 
стадии и в 25% случаев при IV стадии его значе-
ние не превышало 4,5 нг/мл — верхней границы 
нормы. Содержание АФП (гликопротеина, подъ-
ем концентрации которого отмечается при гепа-
тоцеллюлярном раке и тератокарциномах яичка 
и яичников) также значимо возрастало со II ста-
дии. Можно предположить, что выявленное уве-
личение концентрации АФП обусловлено зрелым 
возрастом пациентов, входящих в данные группы, 
поскольку при старении происходит рост содер-
жания этого белка. Концентрации РЭА (имеющего 
диагностическую ценность при выявлении рака 
толстой и прямой кишки) и СА 19-9 (являющего-
ся маркером карциномы поджелудочной железы) 
статистически значимо не отличались от уровня 
здоровых людей.

В плазме крови у больных раком яичников 
не выявлено значимых отличий от показателей 
практически здоровых людей уровня СА 125 
(гликопротеина семейства муцинов, являющегося 
избирательным маркером опухолей яичников) при I 
и II стадиях заболевания: 12,93 и 8,33 Ед/л соответст-
венно. Значимые отличия наблюдались начиная с III 
стадии (274,79 Ед/л), причем уровни маркера выше 
верхней границы референсного интервала наблю-
дались в 86% случаев. Полученные нами результа-
ты подтверждают данные об отсутствии повышения 
уровня СА 125 более чем в 50% случаев при I стадии 
рака яичников [7].

При раке почки и мочевого пузыря значения изуча-
емых маркеров статистически значимо не превышали 
таковые в контрольной группе.

На начальных стадиях канцерогенеза у больных 
раком гортани не наблюдалось значимых различий в 
уровнях онкомаркеров с контрольной группой. От зна-
чений контрольной группы отличался лишь уровень СА 

19-9 при III и IV стадиях, однако он не превышал верх-
ней границы нормы (37 Ед/мл).

В силу малочисленности групп пациентов с раком 
кишечника, матки, поджелудочной железы и желчного 
пузыря анализ уровней маркеров по стадиям для них не 
проводился, но можно отметить повышение содержания 
СА 125 в 50% случаев при раке тела матки (III и IV ста-
дии), СА 19-9 в 100% случаев при раке поджелудочной 
железы (IV стадия) и желчного пузыря (IV стадия).

При изучении белкового гомеостаза плазмы крови 
не выявлено значимых различий значений изучаемых 
показателей в зависимости от типа злокачественных 
новообразований эпителиального генеза, поэтому при-
водим данные этих показателей, полученные при раз-
личных стадиях заболевания (табл. 1).

Выявлено статистически значимое снижение уровня 
альбумина плазмы крови при всех стадиях опухолевого 

Т а б л и ц а  1

показатели белкового гомеостаза плазмы крови при злокачественных новообразованиях 
эпителиальных тканей (М±m)

Показатели

Практически 
здоровые 

люди
(контрольная 

группа)

Онкологические больные

I стадия II стадия III стадия IV стадия

Общий белок, г/л 70,59±2,41 73,25±2,56 74,73±3,01 72,39±1,79 72,27±2,13
Альбумины, % 59,71±1,36 56,36±1,42* 54,80±2,74* 53,83±4,12* 51,26±3,35*
α1-глобулины, % 3,53±0,11 4,22±0,41* 3,69±0,10* 4,27±0,39* 4,77±0,62*
α2-глобулины, % 10,08±1,48 8,76±2,21 10,63±1,78 10,09±1,13 9,28±2,67
β-глобулины, % 12,13±0,93 10,92±2,14 11,50±1,59 11,75±2,68 10,99±1,74
γ-глобулины, % 13,89±1,98 19,07±2,37* 17,31±1,21* 18,82±2,46* 19,29±3,15*
IgA, г/л 2,89±0,37 3,51±0,22* 3,83±0,49* 4,07±0,76* 3,76±0,33*
IgG, г/л 14,17±2,15 12,72±2,13 12,30±1,77 15,33±3,09 13,02±1,79
IgM, г/л 1,69±0,34 1,25±0,48 1,13±0,53 1,38±0,76 0,92±0,64*
Мочевина, ммоль/л 4,81±0,97 7,24±1,11* 6,88±0,97* 8,28±1,59* 7,20±0,85*
Креатинин, мкмоль/л 83,88±8,15 87,92±2,34 95,63±5,14 110,14±12,43 86,42±3,76

* — различия с показателями контрольной группы статистически значимы, р<0,05.

Рис. 1. Уровни ПСА и АФП в плазме крови больных раком предста-
тельной железы: * — различия значений с показателями контроль-
ной группы статистически значимы, р<0,05
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процесса, не выходящее, однако, за нижнюю границу 
референсного интервала (48–65%). Значимое повыше-
ние уровня мочевины в плазме крови при отсутствии 
такового для креатинина подтверждает версию актива-
ции процессов катаболизма белков у онкологических 
больных [8]. Установленное повышение уровня фрак-
ций α1-глобулинов при злокачественных опухолях эпи-
телиальных тканей (см. табл. 1), к которым относятся 
α1-антитрипсин и кислый α1-гликопротеин, являющиеся 
ингибиторами тканевых протеаз, по всей вероятности, 
имеет компенсаторное значение. Также выявлено ста-
тистически значимое увеличение при канцерогенезе 
содержания γ-глобулинов, причем при I и IV стадиях 
процесса их уровень превышает верхнюю границу нор-
мы (на 10–19%), а при II и III стадиях находится на ее 
уровне, что обусловлено стрессовой воспалительной 
реакцией организма на опухоль.

Увеличение содержания иммуноглобулинов в плаз-
ме крови происходит в основном за счет IgA, что может 
быть обусловлено спецификой изучаемого заболева-

ния — злокачественными опухолями эпителиальных 
тканей.

Исследование свободно-радикальной активности 
плазмы крови (Imax, мB) показало значимое повышение 
ее у всех групп онкологических больных по сравнению с 
контрольной группой уже с I стадии канцерогенеза — в 
3 раза (рис. 2, а). Развитие бластоматозного процесса 
сопровождается повышением уровня супероксидного 
анион-радикала и других активных форм кислорода 
(АФК), развитием в организме состояния окислитель-
ного стресса [9]. Считается, что накопление суперок-
сидного анион-радикала на ранних стадиях опухолево-
го роста способствует повреждению ДНК, росту числа 
мутаций, экспрессии некоторых генов и малигниза-
ции клеток, изменению физико-химических свойств 
мембран, в том числе ядерной. Существует гипотеза, 
предполагающая участие активных форм кислорода, в 
частности супероксидного радикала и пероксида водо-
рода, в регуляции пролиферации клеток [10, 11].

При метастазировании активность свободно-ра-
дикального окисления плазмы крови еще более 
возрастала, что выражено в статистически значи-
мой зависимости между двумя параметрами: на-
личием отдаленных метастазов и Imax (r=0,394). 
Известно, что в процессах метастазирования зна-
чительная роль принадлежит матриксным метал-
лопротеиназам — семейству внеклеточных цинк-
зависимых эндопептидаз, способных разрушать 
все типы белков внеклеточного матрикса [12]. 
Регуляция активности этих ферментов осущест-
вляется в том числе и активными формами кис-
лорода [13].

При злокачественных опухолях эпителиальных 
тканей у всех больных наблюдалась также значи-
тельная активация окислительной модификации 
белков, о чем свидетельствует увеличение содер-
жания карбонильных производных белков в плаз-
ме начиная с I стадии заболевания — на 71, 146, 
259 и 82% соответственно (рис. 2, б).

При анализе минерального гомеостаза уже на 
начальных стадиях канцерогенеза обнаружено 
снижение уровня Na в плазме крови (около 15%), 
увеличение K (на 17%) и P (на 20–58%) по сравне-
нию с показателями практически здоровых людей 
(табл. 2). Содержание Ca, Cl, mg значимо не отли-
чалось.

Корреляционный анализ выявил статистически 
значимую взаимосвязь активности свободно-ра-
дикального окисления с содержанием K (r=–0,438) 
и Na (r=0,488) в плазме крови. Подобная зависи-
мость может быть обусловлена способностью из-
быточных концентраций АФК вызывать угнетение 
активности Na+/K+ АТФазы и, соответственно, раз-
балансировку уровней натрия и калия [14].

Анализ уровня микроэлементов в плазме крови 
показал снижение концентрации Fe (30–40%), Cu 
(18–40%), Li (в 3–7 раз), рост содержания sr (90%) 
(табл. 3).

Корреляционный анализ выявил статистичес-
ки значимую зависимость между параметрами 
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Рис. 2. Свободно-радикальная активность (а) и уровень окисли-
тельной модификации белков (б) плазмы крови больных со злока-
чественными новообразованиями эпителиальных тканей; * — раз-
личия значений с показателями контрольной группы статистически 
значимы, р<0,05
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свободно-радикальной активности и содержанием 
таких элементов, как mg (r=0,381), Zn (r=–0,660), Cu 
(r=0,273). Предположительно подобная взаимосвязь 
для цинка и меди обусловлена участием этих микро-
элементов в работе антиоксидантных ферментов, на-
пример супероксиддисмутазы. Ранее Л.П. Смирновой 
и И.В. Кондаковой [15] обнаружена низкая активность 
антиоксидантных ферментов (супероксиддисмутазы, 
каталазы, глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы) 
в опухолевых клетках, которые находятся в фазе лога-
рифмического роста.

Данные по литию подтверждают имеющиеся све-
дения о его роли в снижении процессов перекисного 
окисления липидов за счет торможения синтеза нена-
сыщенных жирных кислот [16]. В зависимости от кон-
центрации литий может оказывать прямо противопо-
ложное действие на апоптоз и пролиферацию клеток 
[17]. Он также обладает свойством влиять на уровень 
натрия и калия за счет изменения мембранного потен-
циала в малигнизированных клетках.

Заключение. Противоопухолевые маркеры не всег-
да позволяют диагностировать стадию и прогноз он-
кологических заболеваний. Наиболее ценные в этом 
плане результаты дает определение ПСА при карцино-
ме простаты, но они недостоверны на начальной ста-
дии заболевания. ПСА, РЭА, АФП, СА 19-9, СА 125 не 
имеют диагностической ценности при выявлении рака 

почки и мочевого пузыря. Статистически значимое по-
вышение уровня СА 19-9 выявляется только на терми-
нальных стадиях рака гортани, поджелудочной железы 
и желчного пузыря и не может быть использовано для 
ранней диагностики данных заболеваний. То же самое 
можно сказать и про СА 125 при выявлении рака тела 
матки. Проведенные исследования биохимических па-
раметров плазмы крови позволяют сделать вывод об 
изменении белкового и минерального обменов уже 
на начальной стадии канцерогенеза. Поэтому интег-
ральное исследование показателей белкового обмена, 
включая процессы окислительной модификации белков 
и свободно-радикального окисления, а также содержа-
ния макро- и микроэлементов, существенно повысит 
диагностическую ценность определения опухолевых 
маркеров при выявлении злокачественных опухолей 
эпителиальных тканей.
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