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Актуально обнаружение биомаркеров, которые могут быть использованы для выявления различных типов опухолей. Так 
как течение этой болезни может быть бессимптомным, такие маркеры можно применять в широко распространен-
ных скрининговых процедурах. Существует много биомаркеров для детекции рака. Однако все эти маркеры специфичны 
только для определенного типа опухоли и не могут быть применены в скрининговых процедурах для выявления этой бо-
лезни. Аннексин V, Са-зависимый фосфолипидсвязывающий белок, был найден в сыворотках всех беременных женщин на 
разных стадиях беременности. Исследования проводились методом латексной агглютинации. Более того, этот белок 
был обнаружен в сыворотках больных несколькими типами рака. Рассматривается возможность применения аннексина 
V как маркера для скрининга различных типов рака.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  аннексин V; латексагглютинация; диагноз рака.

G.G. Pogociyan1, M.V. Mikayeliyan1, A.Kh. Avagiyan2, V.K. Gaspariyan1

The anneXin 5 in serums of pregnanT Women and paTienTs WiTh parTicular Types of cancer
1The institute of biochemistry of the National Academy of Sciences, 0014 Yerevan, Armenia; 2The clinical diagnostic 
laboratory «DIALAB», 0014 Yerevan, Armenia
The detection of biomarkers to be applied to reveal different types of tumors is an actual demand of today. Since course of this 
disease can be asymptomatic these kinds of markers can be applied in widely-distributed screening procedures.  Many types of bio-
markers for detection of cancer exist. However, all these markers are specific only for particular type of tumor and have no use in 
screening procedures for detection of this pathology. The Annexin 5, a Ca-depended phospholipid binding protein, was discovered 
in serums of all pregnant women on various stages of pregnancy. The study was implemented using method of latex agglutination. 
More than that, this protein was detected in serums of patients with several types of cancer. The possibility to apply annexin 5 as 
marker for screening of various types of cancer is considered.      
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Несмотря на наличие новых терапевтических подходов, 
смертность при злокачественных опухолях остается лидиру-
ющей во многих странах [1]. Рак убивает каждый год более 
семи миллионов человек. Уровень выживаемости для паци-
ентов со многими типами рака, особенно когда болезнь об-
наруживается на последних стадиях, остается низким. Успех 
лечения этого заболевания существенно улучшается, если 
болезнь обнаруживается на ранних стадиях развития, когда 
опухоль все еще локализована. В этом плане представляет 
очевидный интерес выявление новых биомаркеров, которые 
могут быть использованы в скрининге различных типов ра-
ка. Существует много биомаркеров для детекции специфиче-
ских типов рака, такие как α-фетопротеин [2–4], хориониче-
ский гонадотропин [5], простататспецифический антиген [6], 
ca-19-9 [7], ca-125 [8] и другие. Однако все эти маркеры 
достаточно специфичны только для одного типа опухоли и не 
могут быть применены в скрининговых процедурах. Поэтому 
желательно найти маркеры, которые могут быть специфичны 
для некоторых типов рака и могут быть применены в неспец-
ифическом обнаружении различных типов рака. Такие мар-
керы могут быть использованы в медицинских программах 
для скринингового анализа этих заболеваний. Только поло-
жительные результаты этих определений будут предполагать 
дальнейшую специфическую диагностику. Такие скрининго-
вые программы позволят определить болезнь в ее начальной 
стадии, что улучшит дальнейшее лечение больных.

Антигены, специфичные для опухолей и фетальных тка-
ней, были показаны в кишечной карциноме человека [9], в 
мышиной полиоме [10] и в разных химически индуциро-
ванных опухолях [11, 12]. Кроме того, такие маркеры, как 
α-фетопротеин и хорионический гонадотропин, также яв-
ляются маркерами беременности, и концентрация этих бел-
ков в фетальной плазме определяет течение развития плода 
[13]. Таким образом очевидно, что существует много обще-
го между карциногенезом и эмбриогенезом, и маркеры эм-
бриогенеза могут служить как маркеры карциногенеза. Так 
как существует много общих черт между карциногенезом и 
эмбрионогенезом, целесообразно искать маркеры карцино-
генеза в фетальных тканях и в тканях, которые образуются 
во время эмбриогенеза. Плацента является органом, который 
формируется во время беременности, поэтому можно пред-
положить, что она может служить источником опухолевых 
маркеров. Плацента, с одной стороны, защищает материн-
ский организм от разных вредных веществ, которые синте-
зируются плодом, а с другой – она синтезирует ряд белков, 
которые играют важную роль в процессах эмбриогенеза.

Плацента – богатый источник аннексина V, ca-зависимого 
фосфолипидсвязывающего белка, который обладает антикоа-
гулянтной активностью [14]. Несмотря на то что аннексины 
являются внутриклеточными белками, существуют данные об 
их физиологических внеклеточных активностях. В частности, 
рецепторы для внеклеточных аннексинов локализованы на по-
верхности клеток и поэтому были предложены несколько воз-
можных внеклеточных функций для этих белков [15, 16]. Они 
включают роль аннексина V как антикоагулянтного белка, функ-
ции аннексина 2 как эндотелиального клеточно-поверхностного 
рецептора для плазминогена и тканевого активатора плазмино-
гена (t-pa). Сообщается также об антивоспалительных активно-
стях аннексина 1 [17–21], которые опосредуются через взаимо-
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действие с хемотаксическими рецепторами на лейкоцитах. Так 
как процесс коагуляции крови во время карциногенеза нару-
шен, мы предполагаем, что аннексин V, который обладает анти-
коагулянтным свойством, может участвовать в этом процессе и 
может присутствовать в плазме больных с различными типами 
рака. Далее для детекции этого белка необходимо применение 
процедуры, которая будет быстрой, эффективной и рентабель-
ной, так как скрининговые анализы должны соответствовать 
этим критериям. Метод латекс-агглютинации удобен для реше-
ния таких задач. Это широко применяемый метод для детекции 
разных антигенов и антител. Этот очень быстрый и экономич-
ный подход может применяться в скрининговых процедурах 
для обнаружения различных диагностически важных биомоле-
кул в биологических жидкостях, поэтому мы применяли этот 
подход в наших анализах. Эта статья представляет данные о 
детекции аннексина V в плазме беременных женщин и больных 
с некоторыми типами рака с помощью латекс-агглютинации и 
предлагает применение этого белка как маркера для детекции 
различных типов рака.

Материалы и методы. Пациенты. Были обследованы 177 
человек c различными типами рака и различными стадиями 
беременности. Одновременно исследовали сыворотки боль-
ных раком молочной железы, раком простаты, множествен-
ной миеломой и раком яичников. Сыворотки больных были 
предоставлены диагностической лабораторией «Диалаб». 
Сыворотки беременных женщин (85) были получены из Ере-
ванской городской поликлиники № 8. Рак молочной железы 
диагностировался определением СА-549 [22], рак простаты 
определением простатспецифическим антигеном (концен-
трация более 10 нг/мл). В случае рака яичников определял-
ся СА-125 [23]. Все эти исследования проводились методом 
ИФА, используя диагностические наборы от drg (США). 
Контрольные сыворотки получены от 50 здоровых доноров 
в возрасте от 20 до 40 лет.

Очистка аннексина V. Аннексин V очищался из плацен-
ты человека по методу [24]. Чистота препарата определялась 
электрофоретически в 10% ПААГ по методу [25]. Аннексин V 
иммобилизированную сефарозу 4 В готовили по методу [26]. 
Активность аннексина V определяли ингибированием коагу-
ляции по методу [14]. Шарики полистирольного латекса раз-
мерами 1 мкм были предоставлены НПФ БИО-ВАР, Армения.

Получение антител. Иммунизация кроликов проводи-
лась по следующей схеме: кроликам проводили подкожные 
инъекции по 0,5 мл аннексина V (0,7 мг); эмульгированно-
го с равным объемом полного адъюванта Фрейнда. Через 40 
дней проводили две одинаковые инъекции с интервалом в 7 
дней, только вместо полного адъюванта использовали непол-
ный адъювант Фрейнда. Через 7 дней проводили бустерную 
инъекцию (1 мг) внутримышечно без адъюванта. Кровь бра-
ли через 7 дней после последней инъекции. γ-Глобулиновую 
фракцию очищали по методу [27]. Антитела далее очищались 
аффинной хроматографией на аннексин V-сефарозе. Присут-
ствие и титр специфических антител устанавливали методом 
двойной преципитации по методу [28].

Сенсибилизация латексных шариков. К 10 мл латекса 
добавляли 1 мл 1М буфера глицин-nаОН (рН 8,5–8,8) и 2М 
nаСl до конечной концентрации 0,15М. Затем 1 мг антител 
к аннексину V добавили к латексу и смесь инкубировали 
при 40oc в течение 40–50 мин. Затем смесь инкубировали 
в течение ночи при 4oc. Далее суспензию центрифугиро-

вали при 5000 g в течение 10 мин. Осадок суспендировали 
в 0,1 М буфере глицин-naoh, содержащей 0,15М nacl и 
повторно центрифугировали для удаления несвязавшихся 
антител. Наконец, латекс суспендировали в 10 мл этого 
же буфера и в суспензию добавляли бычий сывороточный 
альбумин и азид натрия до конечной концентрации 0,1%.

Анализ. 50 мкл сенсибилизированного латекса смешива-
ли с одинаковым количеством сыворотки на стеклянной пла-
стине. Наличие аннексина V в сыворотке приводило к агглю-
тинации латексных частиц.

Результаты и обсуждение. Так как некоторые опухоле-
вые маркеры являются также белками, связанными с бере-
менностью, на первом этапе наших исследований мы попро-
бовали детектировать аннексин V в сыворотке беременных 
женщин на разных стадиях беременности. В табл. 1 пред-
ставлены результаты этих исследований.

Несмотря на то что метод позволяет обнаружить аннек-
син V на всех стадиях беременности, надо отметить, что кон-
центрация белка намного выше на начальных стадиях бере-
менности. Поскольку аналогичная корреляция наблюдается 
и в случае хорионического гонадотропина и α-фетопротеина, 
то можно предпологать, что аннексин V является важным 
белком, участвующим в процессах формирования органов и 
в клеточной дифференциации. Этим методом аннексин V не 
обнаруживался в нормальной донорской сыворотке и мате-
ринской сыворотке после рождения ребенка.

Далее мы применили этот метод для обнаружения ан-
нексина V в сыворотке некоторых больных раком. Были ис-
следованы четыре типа рака: множественная миелома, рак 
яичника, молочной железы и простаты. Методом латексной 
агглютинации были исследованы сыворотки крови 20 боль-
ных раком молочной железы, 30 больных раком простаты, 
30 больных с множественной миеломой и 12 больных раком 
яичников. Результаты представлены в табл. 2.

Полученные результаты демонстрируют, что аннексин V 
выявляется в сыворотке крови всех больных раком молочной 
железы и простаты. Во многих случаях множественной мие-
ломы у больных также обнаруживался этот белок. С другой 
стороны, аннексин V был обнаружен в сыворотке крови толь-
ко у одной трети больных раком яичников.

Полученные данные показывают, что аннексин V обнару-
живается в исследованных типах рака с разной специфично-
стью. Максимальную специфичность обнаруживали в случа-
ях рака груди и простаты, тогда как только 30% больных ра-
ком яичников дали положительный результат на присутствие 
аннексина V. Однако надо учитывать тот факт, что исполь-
зуемые в настоящее время раковые маркеры не являются до-
статочно специфичными, в частности уровень СА-549 значи-
тельно увеличивается только у 50% больных. Аналогичные 
ситуации наблюдаются также для СА-125 и простатспеци-
фического антигена. Поэтому высокие значения опухолевого 
маркера, в данном случае СА-125, не означают, что все эти 
больные на самом деле имеют опухоль яичников и, следо-
вательно, 30% детекции для рака яичников не обязательно 
может означать низкую специфичность. Хотя представлен-
ные данные не демонстрируют, что аннексин V является аб-

Т а б л и ц а  1
Анализ аннексина v в сыворотке беременных (p<0,01)

Срок  
беременности

Число 
женщин

Положительная 
реакция

Отрицательная 
реакция

1–4 30 30 (0,5–1,5 мин) 0
5–7 30 30 (1–2 мин) 0
8–9 25 25 (3–5 мин) 0

Т а б л и ц а  2
Анализ аннексина v в сыворотке больных некоторыми видами 
рака (p<0,01)

Тип опухоли Число 
больных

Положительная 
реакция

Отрицательная 
реакция

Рак молочной 
железы

20 20 (2–3 мин) 0

Рак простаты 30 30 (1–2 мин) 0
Множествен-
ная миелома

30 26 (0,5–1 мин) 4

Рак яичников 12 4 (3 мин) 8
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солютно специфичным фактором для детекции указанных 
видов опухолей, этот тест может быть очень полезным и эко-
номически оправданным в скрининговых процедурах. При 
этом положительные результаты должны предполагать даль-
нейший более тщательный анализ для более специфической 
диагностики.

Аннексин V обнаруживается в крови больных некоторы-
ми типами рака и при беременности. Рассматривается воз-
можность применения этого белка как маркера в скрининго-
вых тестах рака.
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оСобЕННоСТи РЕГУЛяЦии КоСТНоГо РЕмоДЕЛиРоВАНия ПРи ВРоЖДЕННой 
ПАТоЛоГии оПоРНо-ДВиГАТЕЛЬНоГо АППАРАТА У ДЕТЕй

1Федеральное государственное бюджетное лечебно-профилактическое учреждение «Научно-клинический центр охраны 
здоровья шахтеров», Кемеровская область, г. Ленинск-Кузнецкий, Россия

В работе представлены результаты оценки клинико-патогенетической значимости гормонов, маркеров костного мета-
болизма и показателей минерального обмена в формировании врожденной патологии опорно-двигательного аппарата 
у детей. Обследовано 29 детей с дисплазией и деформацией нижних конечностей, а также 35 детей без патологии 
опорно-двигательного аппарата в возрасте от 6 до 12 лет. Установлены сывороточные уровни паратгормона, кальци-
тонина и 25(ОН)-D3 при помощи аналитической модульной платформы Cobas 6000 SWA («Roche Diagnostics», Швейца-
рия), а также содержание соматотропного гормона в сыворотке крови на анализаторе Immulite One (США). Произве-
дено однократное исследование сывороточных концентраций общего и ионизированного кальция, фосфора, магния и ак-
тивности щелочной фосфатазы на автоматических анализаторах Cobas 6000 SWA («Roche Diagnostics», Швейцария) и 
HITACHI-912 («Roche Diagnostics Corporation, Indianapolis, IN», США). Активность процесса формирования и резорбции 
костной ткани оценивали по содержанию в сыворотке крови P1NP (N-terminal propeptid of type I collagen), остеокальци-
на и β-СrossLaps (β-isomerized carboxy-terminal cross-linking region of collagen type I) на модульной платформе Cobas 6000 
SWA («Roche Diagnostics», Швейцария). Изучение корреляционных взаимосвязей между количественными показателями 
костного метаболизма и уровнями регуляторных гормонов у детей с врожденной патологией опорно-двигательного ап-
парата позволило прояснить возможные аспекты патогенеза нарушений костного ремоделирования вследствие индук-
ции синтеза соматотропного гормона и паратгормона. В результате комплексного разнонаправленного влияния данных 
гормонов происходит разобщение процессов синтеза и резорбции костной ткани на фоне общего замедления костного 
ремоделирования, что, по-видимому, способствует возникновению дисплазии и деформации костного скелета.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  паратгормон; соматотропный гормон; ремоделирование костной ткани.

T.A. Galiyatina, I.M. Ustiyantseva, O.I. Khokhlova
The characTerisTics of regulaTion of bone remodeling under inherenT paThology of 
locomoTiVe sysTem in children
The article presents the results of evaluation of clinical pathogenic value of hormones, markers of metabolism and indicators of 
mineral metabolism in formation of inherent pathology of locomotive system in children. The sampling included 29 children with 
dysplasia and deformation of lower extremities and 35 children without pathology of locomotive system. All children aged from 
6 to 12 years. The serum levels of parathormone, calcitonin and 25(OH)-D3were established using analytic module platform 
«Cobas 6000 SWA» (Roche Diagnostics, Switzerland). The content of somatotropic hormone in blood serum was evaluated using 
analyzer «Immulite One» (USA). The single examination of serum concentrations of total and ionized calcium, phosphorus, mag-
nesium and activity of alkaline phosphatase was implemented using automatic analyzer «Cobas 6000 SWA» (Roche Diagnostics, 
Switzerland) and «HITACHI-912» (Roche Diagnostics corporation, Indianapolis, IN, USA). The activity of process of formation 
of and resorption of bone tissue was evaluated according content of P1NP (N-terminal propeptid of type I collagen), osteocalcin 
and β-CrossLaps (β-isomerized carboxy-terminal cross-linking region of collagen type I) in blood serum. The module platform 
«Cobas 6000 SWA» (Roche Diagnostics, Switzerland) was used. The analysis of correlation interrelationships between qualitative 
indicators of bone metabolism and levels of regulative hormones in children with inherent pathology of locomotive system made it 
possible to clarify possible aspects of pathogenesis of disorders of bone remodeling as a result of induction of synthesis of soma-
totropic hormone and parathormone. The complex multi directional impact of these hormones results in uncoupling of synthesis 
processes and bone tissue resorption against the background of total slowing-down of bone remodeling. These occurrences appar-
ently promote formation of dysplasia and deformation of bone skeleton.

K e y w o r d s :  parathormone; somatotropic hormone; remodeling; bone tissue.




