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В работе представлены данные, свидетельствующие о доминирующем значении поведения АФП в диагностике онколо-
гических заболеваний. Показана важность исследования профиля основных онкомаркеров у пациента. Для определения 9 
ключевых онкомаркеров использовался метод гидрогелевых биочипов, разработанный в ИМБ РАН. Использование этого 
метода позволило принципиально дополнить информационную карту у 8 пациентов по клинической трактовке заболева-
ния. Данный метод способен в экономически оправданном варианте сократить сроки исследования пациента, уточнить 
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The article presents research data testifying the dominant value of HAFP behavior in diagnostic of oncological diseases. The 
importance of study of profile of main oncomarkers in patient is demonstrated. The method of hydrohelium biochips, developed 
in the institute of molecular biology, was used to determine 9 key oncomarkers. The application of this method made it possible 
to essentially complete the information map in 8 patients according to clinical interpretation of disease. In economically justified 
variant, this method is able to shorten period of study of patient, to specify character of pathological process and to transfer 
examination load of patients to the out-patient level.
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Как оказалось, большинство белков, продуцируемых 
опухолевой клеткой, обладает иммунобиологической ак-
тивностью, направленной на подавление процессов рас-
познавания и отторжения ее макроорганизмом, с одной 
стороны, и «расчисткой» жизненного пространства для 
дальнейшего роста опухоли – с другой. На примере 
альфа-фетопротеина (aФП) разнообразие такой актив-
ности продемонстрировали В.Н. Черешнев и соавт. [6]. 
АФП, известный в начале как эмбриональный альбумин, 
благодаря открытию отечественных ученых остается од-
ним из немногих онкомаркеров, способных рано реаги-
ровать на формирующиеся тератому и тератобластому [1, 
5]. Накопленный нами опыт в наблюдении за поведени-
ем опухолевых маркеров свидетельствует о наличии ие-
рархического отношения между ними, проявляющегося 
доминирующим информационным влиянием одного из 
них. Если эти отношения представить в виде пирамиды, 
на ее вершине разместились бы АФП и простатический 
специфический антиген (ПСА), обладающие уникальны-

ми способностями реагировать на ранние стадии рака. 
В основание гипотетической пирамиды мы разместили 
один из карбогидратных антигенов ca-125. Он является 
общепризнанным маркером рака яичников, но при этом 
часто реагирует на раки других локализаций. Карцино-
эмбриональный антиген (КЭА), другие карбогидратные 
антигены – ca-15-3 и ca-19-9 занимают промежуточные 
положения. Одномоментное повышение нескольких он-
комаркеров в крови пациента скорее свидетельствует не 
о первично-множественном раке, а об опухоли, локализа-
цию которой может указать маркер, занявший наивысший 
информационный этаж в этой пирамиде [4]. В примерах, 
приведенных в табл. 1, клинический диагноз не совпал с 
патоморфологическим из-за игнорирования клинициста-
ми данных по поведению онкомаркеров.

Как следует из табл. 1, сочетанное повышение aФП 
с другими онкомаркерами всегда свидетельствовало о 
первичном раке печени, причем величина этого повы-
шения для диагноза уже не имела значения. При изоли-

Т а б л и ц а  1
Примеры онкопатологии, где локализацию опухоли можно было бы вычислить по поведению онкомаркеров

История 
болезни, №

Клинический диагноз Онкомаркеры Паталого-анатомический  
диагноз и данные КТ

Р-в, 15428, 
76 лет

Обострение хр. холангита, хр. холецистит – пер-
вичная гепатома печени с mts в забрюшинные л/у, 

ворота печени (?)

aФП 5500–23 000 Ед/мл Массивный первичный рак правой доли 
печени, mts в обе доли печени, л/у
Крупноузловой цирроз печени

Ж-в, 16846, 
56 лет

Множественные mts железистого рака в кости таза, 
забрюшинные л/у, печень, легкие ... Гемангиома (?) 

левой доли печени

Посуточный прирост 
aФП 287 Ед/мл

Массивный гепатоцеллюлярный рак пече-
ни на фоне крупноочагового цирроза. Мн. 
mts рака в печень, л/у ворот печени, мало-
го таза, легкие, позвоночник, кости таза

Г-в, 10021, 
63 года

Цирроз печени как исход хр. гепатита aФП 2450–154 000–693–
679 Ед/мл

Цирроз – рак правой доли печени с 
множ. внутрипеченочными mts

М-н, 2205, 
50 лет

ХАГ, хр. холецистит.→ Рак поджелудочной 2 ст., 
цирроз печени, множ. mts в печень, ворота печени, 
диафрагму, парааортальные л/у, брюшину, кости

АФП 1102–55 940 Ед/мл, 
КЭА 4,5–140 нг/мл

Первичный холангеоцеллюлярный мас-
сивный рак печени с внутриорганными 
mts по периферии узла. Мн. mts рака в л/у 
ворот печени, малый сальник, с очагами 
некроза и кровотечениями, в хвост подже-
лудочной железы и теменную кость. ХАГ, 
hbs+, мелкоузловой цирроз печени

Д-в, 3851,  
73 года

ХАГ с исходом в микронодулярный цирроз с воз-
можным развитием рака. Хр. панкреатит, hbs+ (15 

лет)

АФП 52–83 Ед/мл
КЭА 1,5 нг/мл

СА-19-9: 320–363 Ед/мл

Первичный узловатый гепатоцеллю-
лярный рак печени на фоне цирроза. 
Массивные некрозы опухолевой ткани

Н-ва, 9822, 
55 лет

Злокачественная опухоль без первичного очага, 
возможно первично-множественная (печень, ки-

шечник, поджелудочная железа). mts в печень, в л/у

КЭА 23990 нг/мл
АФП 11 250 Ед/мл

КЭА 19.9: 7,3 Ед/мл

Первичный холлангиоцеллюлярный рак 
печени (узловая форма)

К., 14152,  
77 лет

Мн. mts без выявленного первичного очага АФП 3,6 Ед/мл
cea 24,7 нг/мл

СА-19-9: 161 635 Ед/мл

Рак тела и хвоста поджелудочной 
железы, мн. mts рака в печень, б. и м. 
сальники, брыжейку тонкой кишки, 
киста правой доли печени
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рованном повышении aФП, безусловно, раковым уров-
нем, согласно нашим наблюдениям, является 550 нг/мл,  
в то время как более умеренное повышение могло сви-
детельствовать либо о перенесенных гепатитах, цир-
розе, либо вследствие перелитых пациенту препаратов 
плацентарного протеина или альбумина [4].

Известно, что до 20% случаев канцероматоза протека-
ет без идентификации первичной локализации процесса, 
что не может не сказаться на эффективности проводимой 
терапии. Идею создания тест-системы, позволяющей од-
новременно анализировать образец сыворотки крови на 
присутствие наиболее информативных онкомаркеров, мы 
вынашивали давно [3], воплотить ее в жизнь затрудняли 
условия, диктуемые ИФА, либо потери во времени при 
использовании моносистем, либо удорожание анализа 
при использовании плашек с комбинациями параметров. 
Однако в последнее время эта идея была реализована бла-
годаря фундаментальным исследованиям отечественных 
ученых под руководством акад. А.Д. Мирзабекова [2, 3], 
разработавших технологию иммобилизации биологиче-
ских соединений в ячейках гидрогелевого биочипа. Суть 
технологии изготовления заключается в том, что смесь 
гелеобразующих мономеров с равномерно распределен-
ными в ней макромолекулами небольшими каплями объ-
емом 0,1 нл наносится на поверхность подложки (стекло) 
в виде прямоугольной сетки площадью 5–10 мм2 (в за-
висимости от количества ячеек) и подвергается фотоин-
дуцированной полимеризационной иммобилизации под 
действием ультрафиолета. При этом иммобилизуемые 
макромолекулы ковалентно связываются с реакционны-
ми группами мономера и сшивающего агента и включа-
ются в растущую полимерную структуру, образуя полу-
сферические гидрогелевые ячейки. По своим свойствам 
гидрогель можно сравнить с губкой, пористая структура 
которой создает условия для свободного проникновения 
растворенного аналита в любую точку ячейки. Вокруг 
участка стекла с нанесенными гидрогелевыми ячейками 
приклеивается инкубационная камера объемом 65 мкл 
для внесения исследуемого биоматериала. Эта техноло-
гия лежала в основе тест-системы, предназначенной для 
определения сыворотчных aФП, КЭА, ПСАобщ, ПСАсв, 
нейронспецифической енолазы и хорионического гонадо-
тропина человека (НСЕ и ХГЧ соответственно), СА-15-3, 
СА-19-9, СА-125 («ОМ-9 Биочип»). Корреляции значе-
ний, полученных двумя методами для КЭА, ПСАобщ, ca-
125, ca-15-3, ca-19-9 и ca-15-3, оказались высокими 
(табл. 2). Параллельно двумя методами было проанализи-
ровано 133 сыворотки, среди которых с помощью «ОМ-9 
Биочип» выделено 8 (6%) случаев, где полученная ин-
формация дает основание уточнить имеющийся диагноз. 
Приводим эти случаи.

П а ц и е н т к а  Ф . , 88 лет. В возрасте 48 лет произве-
дена надвлагалищная ампутация матки с придатками по 

поводу рака тела матки; в возрасте 86 лет – гемиколэкто-
мия по поводу рака толстой кишки (T4n0m0), умеренно 
дифференцированная аденокарцинома. При контрольном 
обследовании явных данных прогрессирования процесса 
не обнаружено, но с помощью ИФА было выявлено повы-
шенное содержание ca-19-9 – 115,2 (норма до 37) МЕ/мл;  
концентрация КЭА не превышала нормы. Дополнитель-
ное исследование сыворотки крови с помощью биочипов 
выявило: ca-19-9 – 64,4 МЕ/мл, Сea – 4,5 (норма до 5) нг/
мл. При этом обнаружено почти удвоенное против нормы 
содержание СА-125 – 64,1 МЕ/мл. С учетом анамнеза па-
циентки это повышало настороженность по поводу воз-
можного рецидива опухоли в толстой кишке. Учитывая, 
что СА-125, помимо рака яичников, «любит прилипать» 
как сопутствующий маркер к ракам других локализаций, 
его повышение наряду с другими онкомаркерами мы рас-
сматриваем в пользу других органоспецифических мар-
керов (принцип пирамиды, см. табл. 1). В данном случае 
имелись основания рассматривать повышение СА-125 
как отклик на рецидив опухоли толстой кишки, по поводу 
которой 2 года назад выполнялась операция и о чем сви-
детельствовало повышение ca-19-9.

П а ц и е н т  К ., 60 лет. Диагноз желчно-каменной 
болезни, осложненной механической желтухой, хрони-
ческого калькулезного холецистита, холедохолитиаза 
подтвержден клинически (боли в верхних отделах живо-
та, потемнение мочи, осветление кала), лабораторными 
методами (общий билирубин 123мкмоль/л при норме до 
20,5 мкмоль/л), с помощью инструментального обследо-
вания (КТ-картина конкремента холедоха, желчного пу-
зыря). При исследовании онкомаркеров ИФА-методом 
обнаружена повышенная концентрация ca-19-9 – 212,8 
МЕ/мл и нормальные значения КЭА – 1,3 нг/мл. С помо-
щью гидрогелевых биочипов подтверждено увеличение 
ca-19-9 (117,1 МЕ/мл) на фоне нормальных показателей 
остальных онкомаркеров. Такое их поведение позволило 
нам сделать вывод, что увеличение концентрации ca-
19-9 (при нормальных значениях КЭА) явилось след-
ствием имеющегося холестаза. Тем не менее нельзя было 
исключить наличие опухолевого процесса в желудочно-
кишечном тракте. Однако данные исследования онкомар-
керов с помощью биочипов свидетельствовали в пользу 
отсутствия онкологического процесса, так как все осталь-
ные онкомаркеры, включая СА-125, оказались нормаль-
ными.

П а ц и е н т  С ., 71 год. В анамнезе гастроэктомия 
и спленэктомия по поводу рака желудка стадии 3В. В 
последующем перенес 6 курсов ПХТ. В возрасте 69 лет  
поставлен диагноз доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы, хронического простатита. При 
диспансеризации профильный онкомаркер КЭА оказал-
ся в пределах нормы (ИФА). При ретестировании крови 
на биочипах КЭА также был нормальным. Неожидан-
ным оказалось повышение содержания ПСАобщ (6,2 нг/мл  
при норме менее 4 нг/мл), а процентное соотношение 
ПСАсвоб/ПСАобщ 5% (норма более 15%) послужило осно-
ванием для рекомендации дополнительного обследова-
ния с целью исключения рака простаты.

П а ц и е н т  М ., 79 лет. Перенес 9 курсов химиотера-
пии по поводу рака головки поджелудочной железы. При 
обследовании сыворотчных онкомаркеров в ИФА было 
выявлено повышение ca-19-9 (250 МЕ/мл при норме 
менее 37 МЕ/мл) на фоне нормального уровня КЭА. На 
гидрогелевых биочипах наряду с повышением ca-19-9, 
обнаружено существенное повышение КЭА (8,2 нг/
млпри норме до 5 нг/мл), а также СА-15-3 (56,4 МЕ/мл 
при норме 28 МЕ/мл). С учетом катамнеза и клиниче-

Т а б л и ц а  2
Результаты корреляционного анализа концентраций онкомар-
керов, полученных с помощью ИФА и гидрогелевых биочипов

Онкомаркер Коэффициент корреляции  
биочип/ИФА (r)

p

KЭА 0,84 < 0,000001
ПСАобщ. 0,97 < 0,000000
СА-125 0,84 < 0,000022
СА-15-3 0,67 < 0,006510
ca-19-9 0,96 < 0,000000
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ского состояния (слабость, повышенная утомляемость, 
hb 92 г/л, ht 27,3%, ретикулоциты 13%, СОЭ 40 мм/ч, 
умеренно выраженный анизоцитоз) даны рекомендации 
дополнительного исследования для исключения онколо-
гического заболевания.

П а ц и е н т к а  М ., 73 года, с пневмонией в нижней 
доле правого легкого, лекарственным гепатитом высокой 
степени активности, желчно-каменной болезнью, хрони-
ческим калькулезным холециститом в стадии обостре-
ния, хроническим панкреатитом билиарнозависимым 
в стадии неполной ремиссии с умеренно выраженной 
внешнесекреторной недостаточностью, в ИФА обнару-
жено увеличение СА-125 (119,5 МЕ/мл при норме ме-
нее 35 МЕ/мл). При обследовании онкологом данных о 
онкопатологии не выявлено, гинекологом при цитологи-
ческом исследовании обнаружены полибласты, почкую-
щиеся клетки гриба, клетки злокачественного образова-
ния не найдены. При ретестировании сыворотки крови в 
биочипах обнаружено некоторое увеличение ХГЧ (11,9 
МЕ/мл при норме менее 10 МЕ/л); СА-125 (432,9 МЕ/
мл при норме менее 35 МЕ/мл); СА-15-3 (48,6 МЕ/мл 
при норме менее 28 МЕ/мл); ca-19-9 (59,7 МЕ/мл при 
норме менее 37 МЕ/мл). Хотя повышение ca-19-9, так 
же как и наличие биохимических (повышение прямого 
и непрямого билирубина, ЛДГ, АСТ, АЛТ, ЩФ), данных 
инструментального обследования (УЗИ: жировая ин-
фильтрация печени, диффузные изменения поджелудоч-
ной железы, УЗ-признаки хронического калькулезного 
холецистита, нельзя исключить обострение – холестероз 
желчного пузыря) и клинической картины (боли в ниж-
ней половине грудной клетки опоясывающего характе-
ра, рвота съеденной накануне пищей, повышение темпе-
ратуры до 37,3oc), можно объяснить наличием гепатита, 
холецистита и холестаза, однако повышение других он-
комаркеров – ХГЧ, СА-125 и СА-15-3 – дало основание 
рекомендовать проведение прицельного обследования 
органов репродуктивной системы на предмет исключе-
ния онкопатологии.

П а ц и е н т  Б . , 85 лет. Диагноз: рак простаты 
Т2n0m0. Диагноз доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы выставлен на основании рек-
тального и инструментального обследования (ТРУЗИ, 
урография). В течение трех лет больной находился на 
гормонотерапии. Контролем за эффективностью ее яв-
лялось определение концентрации ПСАобщ и процентно-
го соотношения свободной его фракции к общей. Кон-
центрация ПСАобщ в сыворотке крови по данным ИФА 
составила 13,3 нг/мл, а ПСАсвоб – 7,1 нг/мл. Таким обра-
зом, процент свободной фракции ПСА в составе общей 
составил 54, что, безусловно, свидетельствовало об от-
сутствии озлокачествления. Это же соотношение, опре-
деленное с помощью биочипов, составило 31%, что так-
же являлось доброкачественным. Однако, помимо этого, 
с помощью биочипа обнаружено повышение и других 
онкомаркеров: АФП, ХГЧ, КЭА, СА-125, СА-15-3, СА-
19-9, НСЕ. Особенно настораживали повышенный уро-
вень КЭА и СА-19-9, что обосновало дополнительное 
обследования пациента с привлечением определения 
КЭА и СА-19-9 в динамике.

П а ц и е н т к а  З . , 57 лет. Диагноз: рак головки под-
желудочной железы T1n0m0, оперативное лечение 8 лет  
назад. Спустя 4 года появились признаки рецидива и про-
грессирования процесса: обнаружены метастазы в лим-
фоузлы брюшной полости, объемное образование хво-
ста поджелудочной железы, начата химиотерапия. При 
компьютерном обследовании, выполненном 4 мес назад, 
отмечалось умеренное увеличение размеров объемного 

образования за счет увеличения по периферии жидкост-
ных полостей. Выявлен канцероматоз, асцит. При иссле-
довании онкомаркеров методом ИФА были определены 
концентрации СА-125 и СА-19-9, последний оказал-
ся резко повышенным (4435 МЕ/мл при норме менее  
37 МЕ/мл), что явно говорило о прогрессировании рака 
поджелудочной железы. С помощью биочиповой техноло-
гии также выявили увеличение СА-19-9 (686,29 МЕ/мл),  
но, кроме того, оказались повышенными концентра-
ции СА-125 (89,9 МЕ/мл при норме до 35 МЕ/мл), НСЕ 
(37,9 при норме менее 12,5 нг/мл) и КЭА (53,2 МЕ/мл  
при норме менее 5 нг/мл). Показатели последнего онко-
маркера особенно важны: известно, что диагностическая 
ценность одновременного увеличения КЭА и СА-19-9 
значительно выше по сравнению с увеличением одного 
из них, при этом повышается и надежность оценки адек-
ватности проводимой терапии.

П а ц и е н т  И., 72 года, находился в стационаре с 
диагнозом аденомы предстательной железы, отмечалась 
примесь крови в моче. В связи с большим объемом про-
статы (233 см2), занимавшей практически весь просвет 
мочевого пузыря, было предложено оперативное лече-
ние, от которого пациент отказался. Однако в последую-
щем произошла тампонада мочевого пузыря и пациент 
был экстренно оперирован (одномоментная чреспузыр-
ная аденомэктомия). Гистологическое исследование 
выявило картину аденоматозной фибромускулярной 
гиперплазии простаты с единичными мелкими очагами 
простатической интраэпителиальной неоплазии слабой 
степени, крупные очаги некроза по типу геморрагиче-
ских инфарктов, умеренное диффузное хроническое 
воспаление с очагами обострения. Проведенные до 
операции исследования онкомаркеров методом ИФА 
выявили повышенный уровень общего ПСА (10,9 нг/
мл), но нормальное соотношение ПСАсвоб/ПСАобщ (23%). 
Однако с помощью биочипа это соотношение оказалось, 
безусловно, раковым (5,7% при норме > 15%). При этом 
ПСАобщ был почти в 6 раз выше нормы и в 2 раза выше, 
чем в ИФА. Эти данные свидетельствовали о высокой 
вероятности злокачественного процесса и не позволили 
прекратить динамическое наблюдение за больным.

В приведенных восьми случаях (6% всех обследо-
ванных) данные исследования сывороточных онкомар-
керов с помощью гидрогелевых биочипов предоставили 
дополнительную информацию к исследованиям, выпол-
ненным с помощью ИФА, увеличивающую вероятность 
исключить, а в большинстве случаев предположить воз-
можную опухолевую природу заболевания. Дальнейшие 
исследования в этой области должны повысить значи-
мость лабораторной диагностики опухолей.
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ПОЛИМОРфИЗМ ГЕНОВ СИНТЕЗА И МЕТАБОЛИЗМА эСТРОГЕНОВ И РИСК РАКА 
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Генетический полиморфизм ферментов синтеза и метаболизма эстрогенов может вносить вклад в предрасположен-
ность к раку молочной железы (РМЖ). Цель настоящего исследования – анализ ассоциации полиморфных локусов 
CYP1B1rs1056836, CYP1A1rs1048943 CYP1A2rs762551, CYP19A1rs2470152 и CYP17A1rs743572 с риском развития РМЖ 
у русских жителей Западно-Сибирского региона России. Частоты аллелей и генотипов данных локусов были определе-
ны в выборке женщин, больных РМЖ (670 человек), и в группе контроля (480 человек без онкологических заболеваний). 
Подгруппы больных РМЖ в пре- и постменопаузе были проанализированы отдельно. Показана пограничная ассоциация 
локуса CYP17A1rs743572 с увеличением риска РМЖ в пременопаузе (аллель С: OШ = 1,45, p = 0,04). Для остальных по-
лиморфных локусов ассоциации не выявлено.
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The genetic polymorphism of enzymes of synthesis and metabolism of estrogens can input into predisposition to breast cancer. 
The purpose of actual study was to analyze the associations of polymorphic loci CYP171B1rs10556836, CYP1A1rs1048943, 
CYP1A2rs762551, CYP19A1rs2470152 and CYP17A1rs743572 with risk of development of breast cancer in Russian residents of 
the Western-Siberian region of Russia. The rates of alleles and genotypes of the given loci were determined in sampling of women 
suffering with breast cancer (n=670 females) and in control group (480 females without oncological diseases).  The sub-groups 
of patients with breast cancer in pre-menopause - and post- menopause were analyzed separately. The border-line association 
of locus CYP17A1rs743572 is demonstrated with increasing of risk of breast cancer  during  pre-menopause (allele C: p=0.04). 
Among the rest of polymorphic loci no association was detected.

K e y w o r d s :  breast cancer, polymorphism, CYP1B1, CYP1A1, CYP1A2, CYP19A1, CYP17A1

Д л я  к о р р е с п о н д е н ц и и :
Шадрина Александра Сергеевна, науч. сотр.
Адрес: 630090, Новосибирск, пр-т Лаврентьева, 8
e-mail: weiner.alexserg@gmail.com

Введение. Эстрогены относятся к классу стероидных 
гормонов и играют важную роль в регуляции развития 
и функционирования женской репродуктивной системы. 
Действие эстрогенов осуществляется благодаря связы-

ванию с рецепторами эстрогена erα и с erβ, которые 
являются факторами транскрипции, регулирующими 
экспрессию эстрогензависимых генов. В клетках молоч-
ных желез в ответ на действие эстрогенов повышается 
экспрессия генов, индуцирующих клеточную пролифе-
рацию, и снижается экспрессия генов, ингибирующих 
пролиферацию и апоптоз [1].

Метаболизм эстрогенов, осуществляемый в мо-
лочной железе рядом ферментативных систем 




