
ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Îäíîé èç âàæíåéøèõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé îíêî-

ëîãèè ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà íîâûõ è ñîâåðøåíñòâîâà-

íèå òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè ðàêà íà îñíî-

âå íîâûõ òåõíîëîãèé. Ïîÿâëåíèå òåõíîëîãèè áèîëîãè-

÷åñêèõ ìèêðî÷èïîâ ïðèâåëî ê ôóíäàìåíòàëüíûì

èçìåíåíèÿì â äèàãíîñòèêå îïóõîëåé ñ ïîìîùüþ îïó-

õîëåâûõ ìàðêåðîâ.  Íà îñíîâå áèîëîãè÷åñêèõ ìèêðî-

÷èïîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáàòûâàþòñÿ  íîâûå äè-

àãíîñòè÷åñêèå ñèñòåìû äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî èììóíî-

ëîãè÷åñêîãî àíàëèçà  óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íûõ ìàðêåðîâ

â êðîâè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ. Ïðåèìóùåñòâîì

ìèêðî÷èïà ïåðåä òðàäèöèîííûìè äèàãíîñòè÷åñêèìè

ñèñòåìàìè ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü îäíîâðåìåííîãî

àíàëèçà îáðàçöà ïî íåñêîëüêèì ïàðàìåòðàì ïðè ìèíè-

ìàëüíîì ðàñõîäå àíàëèçèðóåìîãî ìàòåðèàëà è ðåàãåí-

òîâ. Áèîëîãè÷åñêèå ìèêðî÷èïû ïîçâîëÿò  íå òîëüêî

ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ îïóõîëåâûõ

ìàðêåðîâ  â äèàãíîñòèêå îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé,

íî òàêæå èçó÷èòü ïðèðîäó ýòèõ ìàðêåðîâ è èõ ðîëü

â ðàçâèòèè çëîêà÷åñòâåííîãî ïðîöåññà.

ÑÎÂÐÅÌÅÍÍÎÅ ÑÎÑÒÎßÍÈÅ 

ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÈ ÐÀÊÀ 

Ñíèæåíèå ñìåðòíîñòè îò çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõî-

ëåé è óñïåøíîå ëå÷åíèå çàâèñÿò îò øèðîêîãî âíåäðåíèÿ

â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó ïðîñòûõ íàäåæíûõ ìåòîäîâ

ðàííåé äèàãíîñòèêè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. 

Èç ðèñ. 1 âèäíî, ÷òî 5-ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü ïðè

çàïóùåííûõ ôîðìàõ ðàêà ÿè÷íèêà î÷åíü íèçêà, òîãäà

êàê áîëåå 90 % æåíùèí, ó êîòîðûõ äèàãíîñòèðîâàíà I

ñòàäèÿ ðàêà ÿè÷íèêà, èìåþò âåðîÿòíîñòü ïðîæèòü áî-

ëåå 5 ëåò [49]. Íà ýòîì æå ãðàôèêå ïîêàçàíî, êàê èçìå-

íèëàñü áû êàðòèíà ðàñïðåäåëåíèÿ áîëüíûõ ïî ñòàäèÿì

çàáîëåâàíèÿ â ñëó÷àå ðàííåé äèàãíîñòèêè ðàêà. 

Àíàëîãè÷íûå äàííûå ïîëó÷åíû äëÿ  íåìåëêîêëå-

òî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî [32]: 5-ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü

ïðèìåðíî â 20 ðàç áîëåå âåðîÿòíà ó áîëüíûõ ñ ëîêàëè-

çîâàííîé îïóõîëüþ, ÷åì ñ îòäàëåííûìè ìåòàñòàçàìè.

È õîòÿ ðàííåå âûÿâëåíèå îïóõîëè íå âñåãäà ïðèâîäèò

ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, òåì íå ìå-

íåå äèàãíîñòèêà ðàêà íà ðàííåé ñòàäèè îòêðûâàåò øè-

ðîêèå ïåðñïåêòèâû äëÿ ëå÷åíèÿ.
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ÄÈÀÃÍÎÑÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÌÈÊÐÎ×ÈÏÛ: 

ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅ Â ÎÍÊÎËÎÃÈÈ

ÃÓ ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

ÐÅÇÞÌÅ

Â îáçîðå ðàññìàòðèâàåòñÿ âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ òåõíîëîãèè áåëêîâûõ ìèêðî÷èïîâ â äèàãíîñòèêå çëîêà-

÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Îáñóæäàþòñÿ ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå äèàãíîñòèêè ðàêà è ðîëü ñåðîëîãè÷åñêèõ

îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ; äèàãíîñòèêà ðàêà íîâîãî ïîêîëåíèÿ, îñíîâàííàÿ íà èçìåðåíèè øèðîêîãî ñïåêòðà áèîìàð-

êåðîâ; ïðèìåíåíèå ìèêðî÷èïîâ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è äèàãíîñòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ; âèäû ìèêðî÷èïîâ äëÿ

àíàëèçà îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ, à òàêæå äàííûå àâòîðîâ ïî èñïîëüçîâàíèþ ãåëåâûõ ìèêðî÷èïîâ äëÿ àíàëèçà îïó-

õîëåâûõ ìàðêåðîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áåëêîâûå ìèêðî÷èïû, äèàãíîñòèêè ðàêà, ñåðîëîãè÷åñêèå îïóõîëåâûå ìàðêåðû.



Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàííåå âûÿâëåíèå ðàêà – ýòî, ñêî-

ðåå, èñêëþ÷åíèå, ÷åì ïðàâèëî, ïîñêîëüêó íà ðàííèõ ñòà-

äèÿõ îïóõîëåâûé ïðîöåññ ïðîòåêàåò áåññèìïòîìíî.

Ìíîãèå âèäû ðàêà ïîòåíöèàëüíî èçëå÷èìû, åñëè äèàãíî-

ñòèðîâàíà ðàííÿÿ ñòàäèÿ çàáîëåâàíèÿ. Îäíàêî â áîëü-

øèíñòâå ñëó÷àåâ áîëüíûå îáðàùàþòñÿ çà ïîìîùüþ, êîã-

äà ïðîöåññ óæå ðàñïðîñòðàíèëñÿ çà ïðåäåëû îðãàíà èëè

îïóõîëü äàëà îòäàëåííûå ìåòàñòàçû. Íà ìîìåíò ïîñòà-

íîâêè äèàãíîçà îïóõîëåâûé ïðîöåññ ëîêàëèçîâàí ëèøü

â 50 % ñëó÷àåâ ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) [39],

â 56 % ñëó÷àåâ ïðè ðàêå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû [40],

â 35 % ñëó÷àåâ ïðè êîëîðåêòàëüíîì ðàêå [41] è ìåíåå,

÷åì â 20 % ñëó÷àåâ, ïðè íåìåëêîêëåòî÷íîì ðàêå ëåãêèõ

[32]. Íåñìîòðÿ íà èìåþùèåñÿ ìåòîäû ñêðèíèíãà, òàêèå,

êàê ìàììîãðàôèÿ äëÿ ÐÌÆ è òåñòèðîâàíèå íà ñêðûòóþ

êðîâü äëÿ ðàêà êèøå÷íèêà, èìåííî ýòè ôîðìû ðàêà çàíè-

ìàþò ëèäèðóþùèå ìåñòà â ñòðóêòóðå ñìåðòíîñòè îò çëî-

êà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé  [18; 42].

Äëÿ ðàííåãî âûÿâëåíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõî-

ëåé íóæíû ïðîñòûå, íåäîðîãèå è ìèíèìàëüíî èíâà-

çèâíûå ìåòîäû äèàãíîñòèêè. Ê íèì îòíîñèòñÿ îïðåäå-

ëåíèå îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ â ñûâîðîòêå êðîâè – âàæ-

íîì èñòî÷íèêå èíôîðìàöèè î ñîñòîÿíèè ïàöèåíòà,

ïîñêîëüêó îíà ïîñòîÿííî ïåðôóçèðóåò òêàíè è â íåå

ïîñòóïàþò áåëêîâûå ñóáñòàíöèè îò ïîãèáàþùèõ èëè

ìåðòâûõ êëåòîê îðãàíèçìà.

ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÀ ÐÀÊÀ ÍÎÂÎÃÎ 

ÏÎÊÎËÅÍÈß: ÌÓËÜÒÈÏËÅÊÑÍÛÅ

ÒÅÑÒ-ÑÈÑÒÅÌÛ

Ïîñëåäíèå ãîäû õàðàêòåðèçóþòñÿ ôóíäàìåíòàëü-

íûìè èçìåíåíèÿìè â ïîäõîäàõ ê äèàãíîñòèêå ðàêà,

îñíîâàííîé íà  ñåðîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðàõ. Â ýòîé îáëà-

ñòè â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè äîìèíèðîâàë ïîä-

õîä, áàçèðóþùèéñÿ íà ïîèñêàõ åäèíè÷íûõ îïóõîëå-

âûõ ìàðêåðîâ, êîòîðûå ñ âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ

è ñïåöèôè÷íîñòüþ îáíàðóæèâàëè áû ðàçëè÷íûå âèäû

ðàêà, àíàëîãè÷íî òîìó, êàê õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðî-

ïèí âûÿâëÿåò áåðåìåííîñòü èëè îáíàðóæåíèå âèðóñ-

íîé ÄÍÊ èëè ÐÍÊ óêàçûâàåò íà ïðèñóòñòâèå ðÿäà ïà-

òîãåíîâ [16]. Ê ñîæàëåíèþ, ýòîò ïîäõîä íå îïðàâäàë

ñåáÿ, è íè îäèí «èäåàëüíûé» îïóõîëåâûé ìàðêåð, êî-

òîðûé ìîã áû ñî 100 %-íîé âåðîÿòíîñòüþ îáíàðóæè-

âàòü îïóõîëåâûé ïðîöåññ, íå áûë íàéäåí [2].

Ðàñòóùèå îïóõîëè âûñâîáîæäàþò ðàçëè÷íûå ôàê-

òîðû è èíäóöèðóþò ìíîæåñòâî èçìåíåíèé â ñâîåì îê-

ðóæåíèè, âêëþ÷àÿ âîñïàëåíèå è àíãèîãåíåç. Ôàêòîðû,

âûäåëÿåìûå îïóõîëåâûìè êëåòêàìè èëè ñåêðåòèðóå-

ìûå â îòâåò íà ðîñò îïóõîëè êëåòêàìè îðãàíèçìà, èäå-

àëüíî ïîäõîäÿò äëÿ ðîëè áèîìàðêåðîâ [22] . Èñõîäÿ èç

ýòîãî, çàäà÷åé äèàãíîñòèêè íîâîãî ïîêîëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ

èçìåðåíèå øèðîêîãî ñïåêòðà ïîòåíöèàëüíûõ áèîìàð-

êåðîâ è ïîëíûé àíàëèç ýòîé èíôîðìàöèè, ÷òî ïîçâî-

ëèò ñ âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ äèàãíîñòèðîâàòü

îïóõîëåâûé ïðîöåññ [16]. Òàêèì îáðàçîì, ñîâðåìåí-

íàÿ äèàãíîñòèêà íàïðàâëåíà íà ðàçðàáîòêó ìíîæåñò-

âåííûõ – ìóëüòèïëåêñíûõ – ñèñòåì, ïîçâîëÿþùèõ îä-

íîâðåìåííî îöåíèâàòü øèðîêèé ñïåêòð ïîòåíöèàëü-

íûõ îíêîìàðêåðîâ.

Âîçíèêøàÿ íà ðóáåæå âåêîâ òåõíîëîãèÿ áåëêîâûõ

ìèêðî÷èïîâ ñîçäàåò âîçìîæíîñòè äëÿ ðàçðàáîòêè òà-

êèõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ñèñòåì. 

ÌÈÊÐÎ×ÈÏÛ – ÍÎÂÀß ÒÅÕÍÎËÎÃÈß

Â ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÛÕ 

È ÄÈÀÃÍÎÑÒÈ×ÅÑÊÈÕ 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈßÕ

Âèäû ìèêðî÷èïîâ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâíûì íàïðàâëåíèåì ñîâåð-

øåíñòâîâàíèÿ ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ÿâëÿåòñÿ ñî-

çäàíèå ìèêðî÷èïîâ – ìíîãîýëåìåíòíûõ ìàòðèö, ïðåä-

ñòàâëÿþùèõ ñîáîé ìèíèàòþðíûå àíàëèòè÷åñêèå óñò-

ðîéñòâà äëÿ îäíîâðåìåííîãî àíàëèçà ñïåöèôè÷åñêèõ

âçàèìîäåéñòâèé áèîëîãè÷åñêèõ ìîëåêóë. Ïðåèìóùåñò-

âî òàêèõ óñòðîéñòâ ïåðåä òðàäèöèîííûìè ìåòîäàìè

äèàãíîñòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñîñòîèò â âîçìîæíîñòè

îäíîâðåìåííîãî àíàëèçà áîëüøîãî êîëè÷åñòâà îáðàç-

öîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèíèìàëüíûõ êîëè÷åñòâ èññëå-

äóåìîãî ìàòåðèàëà è äîðîãîñòîÿùèõ ðåàãåíòîâ. 

Áèîëîãè÷åñêèå ìèêðî÷èïû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

òâåðäûé ñóáñòðàò, íà ïîâåðõíîñòü êîòîðîãî íàíåñåíû

âåùåñòâà áèîëîãè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (ÄÍÊ, ÐÍÊ,

áåëêè, ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, ëèãàíäû, ðåöåïòîðû

è ò. ä.), ñïîñîáíûå ñïåöèôè÷åñêè âçàèìîäåéñòâîâàòü

ñ ìîëåêóëàìè àíàëèçèðóåìîãî îáðàçöà, îáðàçóÿ ñîîò-

âåòñòâóþùèå êîìïëåêñû. Êðîìå îòäåëüíûõ ìîëåêóë,

â ìèêðî÷èïû ìîãóò áûòü âíåñåíû ðàçëè÷íûå êëåòêè

(áàêòåðèàëüíûå èëè êëåòêè ìëåêîïèòàþùèõ). Â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ ðàçðàáàòûâàþòñÿ ñëåäóþùèå îñíîâíûå

âèäû áèîëîãè÷åñêèõ ìèêðî÷èïîâ: ÄÍÊ-ìèêðî÷èïû,

áåëêîâûå, êëåòî÷íûå è òêàíåâûå [21; 23]. 

ÄÍÊ–ìèêðî÷èïû, ñîäåðæàùèå èììîáèëèçîâàí-

íûå îëèãîíóêëåîòèäíûå çîíäû èëè ôðàãìåíòû ãåíîì-

íîé ÄÍÊ, – íàèáîëåå ðàçðàáîòàííàÿ îáëàñòü ñîâðåìåí-

íîé òåõíîëîãèè ìèêðî÷èïîâ [31; 35]. Ýòè ìèêðî÷èïû

ïðèìåíÿþòñÿ â ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêå ðàçëè÷íûõ

çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ ìóòàöèÿìè è ïåðåñòðîéêàìè

â ãåíàõ, à òàêæå ïðè îïðåäåëåíèè ëåêàðñòâåííîé óñ-
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Ðèñ. 1. Ïðîãíîç 5-ëåòíåé âûæèâàåìîñòè ïðè ðàêå

ÿè÷íèêà [49]



òîé÷èâîñòè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÄÍÊ-ìèêðî÷èïû âû-

ïóñêàþòñÿ ïðîìûøëåííî è óñïåøíî èñïîëüçóþòñÿ

â ôóíäàìåíòàëüíîé íàóêå è ìåäèöèíå.

Ïîñëåäíåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ

ðàçâèòèþ òåõíîëîãèè áåëêîâûõ ìèêðî÷èïîâ, òàê êàê

èìåííî áåëêè ðåàëèçóþò âàæíåéøèå ôóíêöèè êëåòêè

è èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü  âî âñåõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ

è ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ [46].

Áåëêîâûå ìèêðî÷èïû

Èçãîòîâëåíèå áåëêîâûõ ìèêðî÷èïîâ íàïîìèíàåò

ïðîèçâîäñòâî ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ, íî â ñèëó ðÿäà ïðè÷èí

òåõíîëîãèÿ èçãîòîâëåíèÿ áåëêîâûõ ÷èïîâ íàõîäèòñÿ

â ñòàäèè ðàçðàáîòêè. Èñòîðè÷åñêè ñëîæèëîñü òàê, ÷òî

ÄÍÊ-÷èïû áûëè âîñòðåáîâàíû â ñâîå âðåìÿ ãëîáàëü-

íûì ïðîåêòîì «Ãåíîì ÷åëîâåêà», âûïîëíåíèå è óñïåø-

íîå çàâåðøåíèå êîòîðîãî áûëî áû íåâîçìîæíî áåç âíå-

äðåíèÿ ýòîé íîâîé òåõíîëîãèè. Òðóäíîñòè ñîçäàíèÿ

áåëêîâûõ ÷èïîâ ñâÿçàíû ñ ïðèðîäîé áåëêîâûõ ìîëåêóë.

Áåëêè áîëåå ðàçíîîáðàçíû â õèìè÷åñêîì è ôèçè÷åñêîì

ïëàíå (êèñëûå, îñíîâíûå, ãèäðîôèëüíûå, ãèäðîôîáíûå

è ò.ä.) è áîëüøå ïîäâåðæåíû ïîâðåæäåíèÿì, ÷åì

ÄÍÊ. Áîëüøóþ ïðîáëåìó ïðåäñòàâëÿåò ñîõðàíåíèå íà-

òèâíîé ñòðóêòóðû è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè áåëêà

ïðè èììîáèëèçàöèè íà ìèêðî÷èïå.

Ìîæíî âûäåëèòü 2 îñíîâíûõ íàïðàâëåíèÿ èñïîëü-

çîâàíèÿ áåëêîâûõ ÷èïîâ: âî-ïåðâûõ, ïðèìåíåíèå äëÿ

èçó÷åíèÿ è àíàëèçà âçàèìîäåéñòâèé îãðîìíîãî êîëè-

÷åñòâà áåëêîâ, êîäèðîâàííûõ ãåíîìîì äàííîãî  îðãà-

íèçìà [20];  âî-âòîðûõ, èñïîëüçîâàíèå â ìåäèöèíå

â äèàãíîñòè÷åñêèõ öåëÿõ: äëÿ îïðåäåëåíèÿ èììóííîãî

ñòàòóñà îðãàíèçìà, âûÿâëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèãå-

íîâ è àíòèòåë, èäåíòèôèêàöèè àëëåðãåíîâ, îïðåäåëå-

íèÿ îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ [29].

Ïîñëåäíèå 5 ëåò èíòåíñèâíî ðàçðàáàòûâàþòñÿ

áåëêîâûå ìèêðî÷èïû äëÿ èììóíîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà è èõ

àíàëîãè (Fab, îäíîöåïî÷å÷íûå ôðàãìåíòû àíòèòåë, ñî-

äåðæàùèå âàðèàáåëüíûå ó÷àñòêè, è äð.) íàèáîëåå ÷àñ-

òî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ èììîáèëèçàöèè íà ìèêðî÷èïàõ.

Ñôåðà ïðèìåíåíèÿ ìèêðî÷èïîâ íà îñíîâå àíòèòåë

(ÀÒ-ìèêðî÷èïîâ) ìîæåò áûòü  ðàçíîîáðàçíà: àíàëèç

â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ óðîâíåé ðàçëè÷íûõ öèòî-

êèíîâ [26], èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ [12], ãîðìîíîâ [38],

îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ [37; 50; 51], àíòèòåë ê îïóõîëå-

âûì ìàðêåðàì  [9].

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî òàêèå ìèêðî÷èïû èìåþò ñó-

ùåñòâåííûå ïðåèìóùåñòâà â èçó÷åíèè ïðîöåññîâ,

ñâÿçàííûõ ñ âîçíèêíîâåíèåì è ïðîãðåññèåé îïóõî-

ëåé. Ìèêðî÷èïû ïîçâîëÿþò, èñïîëüçóÿ íåáîëüøîé

îáúåì îáðàçöà,  îäíîâðåìåííî èññëåäîâàòü ìíîãèå

áåëêè, çàäåéñòâîâàííûå â ýòèõ ïðîöåññàõ, à òàêæå

àíàëèçèðîâàòü  ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó ðàçíûìè ãðóïïà-

ìè áåëêîâ [20].

Ìèêðî÷èïû íà îñíîâå ãèäðîãåëåé – òðåõìåðíûå

ìèêðî÷èïû 

Ñóùåñòâóþò ðàçíûå ñïîñîáû èçãîòîâëåíèÿ áåëêî-

âûõ ìèêðîìàòðèö, îòëè÷àþùèåñÿ  ñïîñîáîì íàíåñå-

íèÿ è èììîáèëèçàöèè áåëêîâ. 

Â Èíñòèòóòå ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè èì. Â. À. Ýí-

ãåëüãàðäòà ÐÀÍ ðàçðàáîòàíû ìèêðî÷èïû íà îñíîâå

òðåõìåðíûõ ãèäðîãåëåé [8; 34]. Â ãåëåâûõ ìèêðî÷èïàõ

áåëêè èëè àíòèòåëà èììîáèëèçóþò â ñëîå ïîëèàêðèëà-

ìèäíîãî ãåëÿ, íàíåñåííîãî íà ñïåöèàëüíî îáðàáîòàí-

íóþ ïîâåðõíîñòü ñòåêëà. Èììîáèëèçàöèÿ àíòèòåë

ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå ôîòîèíäóöèðîâàííîé ñîïîëè-

ìåðèçàöèè [44]. Ðàñòâîð ñìåñè ãåëÿ è àíòèòåë íàíîñèò-

ñÿ ñ ïîìîùüþ ðîáîòà íà ïîâåðõíîñòü ñòåêëà â âèäå êà-

ïåëü äèàìåòðîì îò 50-300 ìêì è îáúåìîì ~1 íë. Ïîëè-

ìåðèçàöèþ ïðîâîäÿò îáëó÷åíèåì óëüòðàôèîëåòîâûì

ñâåòîì (λ=350 íì) â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå. Ïðèãîòîâëåííûå òàêèì îáðàçîì áåëêî-

âûå ÷èïû èñïîëüçóþò äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðàçëè÷íûõ ðåàê-

öèé, â òîì ÷èñëå èììóíîëîãè÷åñêèõ. Â «ñýíäâè÷»-âà-

ðèàíòå èììóíîàíàëèçà 2-å àíòèòåëà ìåòÿò ôëþîðåñ-

öåíòíûì êðàñèòåëåì (öèàíèíîâûìè êðàñèòåëÿìè Cy3

èëè Cy5). Ïîñëå ñîîòâåòñòâóþùèõ ýòàïîâ àíàëèçà èç-

ìåðÿþò ôëþîðåñöåíòíûå ñèãíàëû îò ãåëåâûõ ÿ÷ååê

ñ ïîìîùüþ àíàëèçàòîðà ìèêðî÷èïîâ (Áèî÷èï ÈÌÁ),

ñíàáæåííîãî ñïåöèàëüíûìè  êîìïüþòåðíûìè ïðî-

ãðàììàìè.

Îñíîâíûå ïðåèìóùåñòâà èñïîëüçîâàíèÿ ÷èïîâ íà

îñíîâå ãèäðîãåëåé ñîñòîÿò â ñëåäóþùåì. Áëàãîäàðÿ

òðåõìåðíîé êîíôèãóðàöèè ÿ÷åéêè ÷èñëî èììîáèëè-

çîâàííûõ ìîëåêóë çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â ïîâåðõ-

íîñòíûõ ìèêðî÷èïàõ, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñè-

ãíàëà ôëþîðåñöåíöèè. Áåëêè, èììîáèëèçîâàííûå

â ãåëå, áëàãîäàðÿ âîäíîìó îêðóæåíèþ ñîõðàíÿþò íà-

òèâíóþ ñòðóêòóðó è íå ïîäâåðãàþòñÿ äåíàòóðàöèè.

Ãåëåâûå ïîëóñôåðû îòäåëåíû ãèäðîôîáíîé ïîâåðõ-

íîñòüþ, ÷òî èñêëþ÷àåò ïåðåòåêàíèå ðàñòâîðà îò ÿ÷åé-

êè ê ÿ÷åéêå. 

Â ãåëåâûõ ÿ÷åéêàõ âîçìîæíî îñóùåñòâëåíèå ðàç-

ëè÷íûõ âàðèàíòîâ èììóíîàíàëèçà – ïðÿìîãî, íåïðÿ-

ìîãî, «ñýíäâè÷»-àíàëèçà. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü êîëè-

÷åñòâåííîãî àíàëèçà áåëêîâ â òàêèõ ÷èïàõ [1].

ÎÏÓÕÎËÅÂÛÅ ÌÀÐÊÅÐÛ È ÈÕ ÐÎËÜ

Â ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÅ ÐÀÊÀ

Îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå àíòèãåíû. Äèàãíîñòè-

÷åñêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è äèàãíîñòè÷åñêàÿ ñïåöè-

ôè÷íîñòü

Â îíêîëîãè÷åñêèõ êëèíèêàõ â öåëÿõ äèàãíîñòèêè

è êîíòðîëÿ çà ëå÷åíèåì (ìîíèòîðèíã)  íà ïðîòÿæåíèè

ìíîãèõ ëåò èñïîëüçóþò  îïóõîëåâûå ìàðêåðû – âåùåñ-

òâà, ñåêðåòèðóåìûå îïóõîëåâûìè êëåòêàìè èëè îðãà-

íèçìîì â îòâåò íà ðîñò îïóõîëè. 

Ìåæäóíàðîäíî ïðèçíàííûõ ìàðêåðîâ íåìíîãî,

íî èõ ÷èñëî ïîñòîÿííî óâåëè÷èâàåòñÿ. Â òàáë. 1 ïå-

ðå÷èñëåíû íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûå ñåðîëîãè÷å-

ñêèå îïóõîëåâûå ìàðêåðû – îïóõîëåàññîöèèðîâàí-

íûå àíòèãåíû. Îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñëîæíûå

áåëêè, ñåêðåòèðóåìûå îïóõîëåâûìè êëåòêàìè, êàê

ïðàâèëî,  â çíà÷èòåëüíî  áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ, ÷åì

íîðìàëüíûìè. Ýòè ìàðêåðû øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ

â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè íàáëþäåíèè çà áîëüíû-

ìè, äëÿ ðàííåãî âûÿâëåíèÿ ðåöèäèâîâ è êîíòðîëÿ çà

ëå÷åíèåì.  
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Îïóõîëåâûå ìàðêåðû ïîçâîëÿþò äèôôåðåíöèðî-

âàòü çëîêà÷åñòâåííûå è äîáðîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè,

îïðåäåëÿòü ñòàäèþ çàáîëåâàíèÿ, ñâîåâðåìåííî âûÿâ-

ëÿòü è äèàãíîñòèðîâàòü ðåöèäèâ. Çíà÷åíèå ýòèõ ìàðêå-

ðîâ â äèàãíîñòèêå ðàííèõ ñòàäèé ðàêà îãðàíè÷åííî,

ïîñêîëüêó êàæäûé èç ýòèõ ìàðêåðîâ îáëàäàåò íåâûñî-

êîé äèàãíîñòè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ñïåöèôè÷-

íîñòüþ [2; 15], òî åñòü íå ïîçâîëÿåò äèàãíîñòèðîâàòü

çàáîëåâàíèå  â ãðóïïå áîëüíûõ çëîêà÷åñòâåííûìè

îïóõîëÿìè â 100 % ñëó÷àåâ è íå äàåò 100 %-íîãî îòðè-

öàòåëüíîãî îòâåòà â ãðóïïå çäîðîâûõ äîíîðîâ. Èñêëþ-

÷åíèå ñîñòàâëÿåò ÏÑÀ, ïðèìåíÿåìûé íå òîëüêî äëÿ

äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè è ìîíèòîðèíãà,

íî è äëÿ ñêðèíèíãîâîãî âûÿâëåíèÿ êëèíè÷åñêè íå ïðî-

ÿâëÿþùèõñÿ îïóõîëåé (òàáë. 1). 

Íåñìîòðÿ íà íåäîñòàòî÷íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

è ñïåöèôè÷íîñòü, îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå àíòèãåíû

íàøëè øèðîêîå ïðèìåíåíèå   â êëèíè÷åñêîé ïðàêòè-

êå, è âñÿ   èñòîðèÿ  èõ èñïîëüçîâàíèÿ – ïîñòîÿííûé ïî-

èñê íîâûõ ïîäõîäîâ, ïîçâîëÿþùèõ ïðåîäîëåòü óêàçàí-

íûå íåäîñòàòêè. Îäèí èç òàêèõ ïîäõîäîâ – èñïîëüçîâà-

íèå êîìáèíàöèé îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ.

Êîìáèíèðîâàíèå îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ

Äàâíî çàìå÷åíî, ÷òî ïðèìåíåíèå â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå êîìáèíàöèé îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ ïîçâîëÿåò

óâåëè÷èòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü è òåì

ñàìûì ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü äèàãíîñòèêè çëîêà÷å-

ñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. 

Äëÿ ñî̀ëèäíûõ îïóõîëåé áîëüøèíñòâà ëîêàëèçà-

öèé èñïîëüçîâàíèå  íåñêîëüêèõ îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ

îêàçûâàåòñÿ ãîðàçäî áîëåå ýôôåêòèâíûì, ÷åì ïðèìå-

íåíèå îäíîãî, äàæå ñàìîãî ÷óâñòâèòåëüíîãî. Â òàáë. 2

ïðåäñòàâëåíû íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûå ôîðìû çëî-

êà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé è âîçìîæíûå êîìáèíàöèè ðàç-

ëè÷íûõ ìàðêåðîâ, èíôîðìàòèâíûõ äëÿ îïóõîëåé äàí-

íîé ëîêàëèçàöèè.  Ìíîãèìè àâòîðàìè ïðåäëîæåíû

ðàçëè÷íûå êîìáèíàöèè îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ ñ öåëüþ

óâåëè÷åíèÿ äèàãíîñòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè [7; 24;

28; 36; 47; 52].

Îäíàêî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îäíîâðåìåííîå îïðå-

äåëåíèå íåñêîëüêèõ îíêîìàðêåðîâ ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷-

íûõ êîììåð÷åñêèõ äèàãíîñòèêóìîâ äëÿ óñòàíîâëåíèÿ

òî÷íîãî äèàãíîçà ÷ðåçâû÷àéíî äîðîãî. 

Ñîâðåìåííàÿ îíêîëîãèÿ ñòîëêíóëàñü ñ íåîáõîäè-

ìîñòüþ ðàçâèòèÿ íîâûõ ïîäõîäîâ ê äèàãíîñòèêå ðàêà

è ñîçäàíèÿ  ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ òåñò-ñèñòåì, ïîçâî-

ëÿþùèõ îäíîâðåìåííî êîëè÷åñòâåííî îïðåäåëÿòü ñðà-

çó ìíîãèå îïóõîëåâûå ìàðêåðû.

ÁÈÎ×ÈÏÛ ÄËß ÀÍÀËÈÇÀ 

ÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÌÀÐÊÅÐÎÂ 

ÀÒ-ìèêðî÷èïû ïîçâîëÿþò îäíîâðåìåííî ïàðàë-

ëåëüíî îïðåäåëÿòü ñðàçó ìíîãèå îïóõîëåâûå ìàðêåðû

â íåáîëüøîì îáúåìå îáðàçöà (íàïðèìåð, â ñûâîðîòêå

êðîâè). Ïðèìåíåíèå ÀÒ-ìèêðî÷èïîâ äëÿ àíàëèçà îïó-

õîëåâûõ ìàðêåðîâ âêëþ÷àåò 2 îñíîâíûõ íàïðàâëåíèÿ

äèàãíîñòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé: ïîèñê íîâûõ ìàðêå-

ðîâ è êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå èçâåñòíûõ îïóõî-

ëåâûõ ìàðêåðîâ â ñðåäàõ îðãàíèçìà [19].

Äðóãèìè ïðèìåðàìè ïðèìåíåíèÿ ÀÒ-ìèêðî÷èïîâ

â îíêîëîãèè ìîæåò ñëóæèòü îöåíêà êîîðäèíèðîâàííûõ

èçìåíåíèé ýëåìåíòîâ ñèãíàëüíûõ ïóòåé èëè èçìåíå-

íèå â óðîâíÿõ ýêñïðåññèè îïðåäåëåííîãî êëàññà áåë-

êîâ, òàêèõ, íàïðèìåð, êàê ôàêòîðû àíãèîãåíåçà [19].

Èäåíòèôèêàöèÿ ïîòåíöèàëüíûõ áèîìàðêåðîâ çëî-

êà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé

Â îñíîâå ïîèñêà íîâûõ îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ ëå-

æèò ñëåäóþùèé ïîäõîä: îäíîâðåìåííî èçìåðÿÿ ìíîãèå
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Òàáëèöà 1

Ñåðîëîãè÷åñêèå îïóõîëåâûå ìàðêåðû, íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûå â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ [6]



áåëêè, ñîïîñòàâëÿþò 2 ëþáûå èíòåðåñóþùèå èññëåäî-

âàòåëåé ïîïóëÿöèè (íàïðèìåð, çäîðîâûõ è áîëüíûõ

äàííûì âèäîì ðàêà) ïî áîëüøîìó ÷èñëó ïàðàìåòðîâ

(áåëêîâ) è èäåíòèôèöèðóþò íàèëó÷øèå ïðîãíîñòè÷åñ-

êèå ìàðêåðû îïóõîëè äàííîé ëîêàëèçàöèè.

Ñ ïîìîùüþ ÀÒ-ìèêðî÷èïîâ áûë ïðîâåäåí ïîèñê

íîâûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ðàêà ëåãêîãî [17].

Íà ìèêðî÷èïàõ ñ 84 íàíåñåííûìè àíòèòåëàìè ê ñûâî-

ðîòî÷íûì áåëêàì áûëè ïðîòåñòèðîâàíû 80 îáðàçöîâ

ñûâîðîòêè êðîâè (24 – áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íî äèàãíîñòè-

ðîâàííûì ðàêîì ëåãêèõ; 24 –  çäîðîâûõ äîíîðîâ è 32 –

áîëüíûõ õðîíè÷åñêèìè îáñòðóêòèâíûìè çàáîëåâàíèÿ-

ìè ëåãêèõ). Áûëî ïîêàçàíî ïîâûøåíèå óðîâåíåé ýêñ-

ïðåññèè Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà, ñûâîðîòî÷íîãî àìèëîè-

äà À, ìóöèíà 1 è α-1-àíòèòðèïñèïà. Áîëüøèíñòâî ýòèõ

áåëêîâ íå ÿâëÿþòñÿ îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèìè è ñâÿçà-

íû ñ òàêèìè ïðîöåññàìè, êàê òðàâìà, èíôåêöèÿ, âîñïà-

ëåíèå è ò.ä. Ïî-âèäèìîìó, îíè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâà-

íû êàê äîïîëíèòåëüíûå ìàðêåðû ê èçâåñòíûì îïóõî-

ëåâûì ìàðêåðàì.

Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíû íîâûå áèîìàðêåðû, îáíà-

ðóæåííûå ñ ïîìîùüþ ÀÒ-ìèêðî÷èïîâ  äëÿ ðàêà ëåãêèõ

[17], ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû [25], ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé

æåëåçû [30] è ðàêà ÿè÷íèêà [27]. Èç òàáëèöû âèäíî,

÷òî ýòè ìàðêåðû íå ÿâëÿþòñÿ  ñïåöèôè÷åñêèìè äëÿ èç-

ó÷åííûõ âèäîâ ðàêà.  Îíè ìîãóò äàâàòü ïîëîæèòåëü-

íûé ýôôåêò ïðè äðóãèõ âèäàõ ðàêà (íàïðèìåð, ìàðêå-

ðû ðàêà ÿè÷íèêà äàþò ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ïðè ðà-

êå ìîëî÷íîé æåëåçû [27]), íî ïîçâîëÿþò äîñòàòî÷íî

òî÷íî äèôôåðåíöèðîâàòü (ñ âåðîÿòíîñòüþ  95 %) ãðóï-

ïó áîëüíûõ äàííûì âèäîì ðàêà (âêëþ÷àÿ áîëüíûõ I

è II ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ [27]) îò çäîðîâîé ïîïóëÿöèè. 

ÀÒ-ìèêðî÷èïû ïîçâîëÿþò òàêæå ïðîâîäèòü èììó-

íîôåíîòèïèðîâàíèå è äèàãíîñòèêó ëåéêîçîâ [10; 11; 14].

Ýòî ëèøü ïåðâûå ðåçóëüòàòû ïîèñêà íîâûõ ïîòåí-

öèàëüíûõ ìàðêåðîâ, êîòîðûå ìîãëè áû áûòü èñïîëüçî-

âàíû äëÿ ðàííåé äèàãíîñòèêè è ñêðèíèíãà çëîêà÷åñò-

âåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ÀÒ-ìèêðî-

÷èïîâ. Îíè ïîçâîëÿþò ñäåëàòü ñëåäóþùèå âûâîäû:

1. Îáíàðóæåííûå ìàðêåðû, êàê ïðàâèëî, íå ÿâ-

ëÿþòñÿ îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèìè (ñì. ìàðêåðû ðàêà

ëåãêèõ è ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû â òàáë. 3);

2. Êîìáèíàöèè èç 4-7 ìàðêåðîâ ïîçâîëÿþò ñ âû-

ñîêîé ñòåïåíüþ âåðîÿòíîñòè äèôôåðåíöèðîâàòü ñûâî-

ðîòêè êðîâè áîëüíûõ ðàêîì îò ñûâîðîòîê êðîâè çäîðî-

âûõ äîíîðîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ïî-âèäèìîìó, ýòè ìàðêåðû íå ïî-

çâîëÿþò äèàãíîñòèðîâàòü òó èëè èíóþ ôîðìó ðàêà,

îäíàêî âïîëíå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû íàðÿäó

ñ äðóãèìè îïóõîëåâûìè ìàðêåðàìè â ñêðèíèíãîâûõ

èññëåäîâàíèÿõ äëÿ âûÿâëåíèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà

êàê òàêîâîãî.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå îïóõîëåàññîöèèðî-

âàííûõ àíòèãåíîâ

Âòîðûì ïîäõîäîì ê óâåëè÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè

äèàãíîñòèêè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé íà îñ-

íîâå ïðèìåíåíèÿ ìóëüòèïëåêñíûõ ñèñòåì ÿâëÿåòñÿ ñî-

çäàíèå ÀÒ-ìèêðî÷èïîâ äëÿ îäíîâðåìåííîãî êîëè÷åñò-

âåííîãî îïðåäåëåíèÿ ñðàçó íåñêîëüêèõ (â ïåðñïåêòè-

âå – ìíîãèõ) îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ. Ýòîò ïîäõîä

ñòðîèòñÿ íà ñîçäàíèè òåñò-ñèñòåìû, àíàëîãè÷íîé ïðè-

ìåíÿåìîé â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå,

íî ïîçâîëÿþùåé îäíîâðåìåííî îïðåäåëÿòü óæå èçâå-
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Ðàçëè÷íûå êîìáèíàöèè îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ, èñïîëüçóåìûå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå



ñòíûå îïóõîëåâûå ìàðêåðû â îäíîì îáðàçöå ñûâîðîò-

êè êðîâè.

Â îòëè÷èå îò ÀÒ-ìèêðî÷èïîâ, îïèñàííûõ â ïðåäû-

äóùåì ðàçäåëå è ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ïîëóêîëè÷åñò-

âåííîãî àíàëèçà,  òàêîé ìèêðî÷èï ïðåäíàçíà÷åí äëÿ

êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ.

Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî âñå èçâåñòíûå îïóõîëåâûå ìàð-

êåðû ýêñïðåññèðóþòñÿ è ó çäîðîâûõ ëþäåé, à ó áîëü-

øèíñòâà áîëüíûõ çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíè-

ÿìè ñóùåñòâåííî ïîâûøàåòñÿ èõ óðîâåíü.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ òåõíîëîãèÿ ìèêðî÷èïîâ ïîçâî-

ëÿåò îäíîâðåìåííî èññëåäîâàòü äåñÿòêè òûñÿ÷ õàðàê-

òåðèñòèê àíàëèçèðóåìîãî îáðàçöà.  Îäíàêî äëÿ äèà-

ãíîñòè÷åñêèõ öåëåé, êàê áûëî ïîêàçàíî âûøå, âïîëíå

äîñòàòî÷íî íåñêîëüêèõ îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ, çíà÷è-

ìîñòü êîòîðûõ äëÿ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ óñòàíîâëåíà.

Ïîýòîìó ïðè äèàãíîñòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ îáû÷íî

îãðàíè÷èâàþòñÿ ðàññìîòðåíèåì ñèñòåì, îöåíèâàþùèõ

â îáðàçöå îò 2  äî 100 àíàëèòîâ, ïðåäñòàâëÿþùèõ íà-

èáîëüøèé èíòåðåñ [33].

Ñîçäàíèå áèî÷èïîâ äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëå-

íèÿ ñðàçó íåñêîëüêèõ îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ – ñëîæíàÿ

çàäà÷à. Ïî àíàëîãèè ñ òðàäèöèîííûìè òåñò-ñèñòåìû

â ôîðìàòå ìèêðî÷èïà äîëæíû èìåòü õîðîøóþ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü, ñïåöèôè÷íîñòü è âîñïðîèçâîäèìîñòü ïîëó-

÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà. Îñíîâíàÿ òðóäíîñòü ðåøå-

íèÿ ýòîé çàäà÷è ñîñòîèò â ïîäáîðå òàêèõ óñëîâèé ïðîâå-

äåíèÿ èììóíîàíàëèçà, êîòîðûå áûëè áû îäèíàêîâî

îïòèìàëüíû äëÿ âñåõ ìàðêåðîâ,  îáúåäèíÿåìûõ íà  ÷èïå.

Îäíîé èç ïåðâûõ çàäà÷, âñòàâøèõ ïåðåä èññëåäîâà-

òåëÿìè, áûë èììóíîàíàëèç â ìèíèàòþðíîì âàðèàíòå –

â ÿ÷åéêå ìèêðî÷èïà – è êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå

õîòÿ áû îäíîãî îïóõîëåâîãî ìàðêåðà. Â ñåðèè ðàáîò

áûëà ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü îïðåäåëåíèÿ íà áèî÷èïå

óðîâíÿ â ñûâîðîòêå êðîâè òàêèõ åäèíè÷íûõ îïóõîëå-

âûõ ìàðêåðîâ, êàê ÏÑÀîáù, ÏÑÀñâ, èíòåðëåéêèí-β,

õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí-β ÷åëîâåêà (β-ÕÃ×),

ÐÝÀ, ôåððèòèí, ÀÔÏ, ÑÀ 19-9 [4; 45; 48]. Áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî îïðåäåëåíèå ýòèõ ìàðêåðîâ ìîæåò ïðîâîäèòü-

ñÿ ñ âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ [45].

Îäíà èç ïåðâûõ ìóëüòèïëåêñíûõ òåñò-ñèñòåì

â ôîðìàòå áèî÷èïà  áûëà ðàçðàáîòàíà äëÿ îäíîâðåìåí-

íîãî êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ñðàçó 12 îïóõîëå-

âûõ ìàðêåðîâ: CA 125, CA 15-3, CÀ 19-9, CA 242, ÐÝÀ,

ÀÔÏ, ÏÑÀîáù, ÏÑÀñâ, β-ÕÃ×, ãîðìîí ðîñòà ÷åëîâåêà

(ÃÐ×), íåéðîí-ñïåöèôè÷åñêàÿ åíîëàçà (NSE) è ôåððè-

òèí [43]. Òåñò-ñèñòåìà áûëà àïðîáèðîâàíà íà îáðàçöàõ

ñûâîðîòêè êðîâè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ êëèíè÷åñ-

êè ïîäòâåðæäåííûì äèàãíîçîì è èìåëà äèàãíîñòè÷åñ-

êóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü 68,2 % è äèàãíîñòè÷åñêóþ ñïå-

öèôè÷íîñòü 97,1 %. Íàèáîëüøåé áûëà ÷àñòîòà âûÿâëå-

íèÿ äëÿ ðàêà ïå÷åíè (92,05 %), ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé

æåëåçû (81,5 %) è ÿè÷íèêà (81,3 %). Äëÿ æåëóäî÷íî-êè-

øå÷íîãî òðàêòà ÷àñòîòà âûÿâëÿåìîñòè áûëà íèçêîé

(38,75 % äëÿ ðàêà êèøå÷íèêà è 57,95 % äëÿ ðàêà æåëóä-

êà). Áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò äàííûå î òîì, ÷òî

ó êàæäîãî áîëüíîãî áûëà îáíàðóæåíà ñâîÿ èíäèâèäó-

àëüíàÿ êàðòèíà óðîâíåé îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ.

Ïðèìåíåíèå òàêîãî ÷èïà – ìóëüòè÷èïà – äëÿ äèà-

ãíîñòèêè ðàçëè÷íûõ ôîðì ðàêà ïîçâîëèëî ñäåëàòü ðÿä

èíòåðåñíûõ íàáëþäåíèé. Âî-ïåðâûõ, ïðè ðàêå êàæäîé

ëîêàëèçàöèè óâåëè÷èâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ìíîãèõ ìàðêå-

ðîâ. Âòîðîå íàáëþäåíèå ñëåäóåò íåïîñðåäñòâåííî èç

ïåðâîãî: íå ñóùåñòâóåò òàê íàçûâàåìûõ îïóõîëåñïå-

öèôè÷åñêèõ ìàðêåðîâ. È, â-òðåòüèõ, íåò òàê íàçûâàå-

ìûõ «æåíñêèõ» è «ìóæñêèõ» îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ.

Íàïðèìåð, ÏÑÀ, âñåãäà ðàññìàòðèâàâøèéñÿ êàê ìóæ-

ñêîé ìàðêåð, â íåáîëüøîì ïðîöåíòå ñëó÷àåâ ïîâûøà-

åòñÿ ó æåíùèí ïðè ðàêå ÿè÷íèêà, øåéêè ìàòêè è ìî-

ëî÷íîé æåëåçû [43]. 

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, ïðîâå-

äåííûõ íà ÷èïàõ, ëèøíèé ðàç ïîäòâåðäèëè ðàíåå ñó-

ùåñòâîâàâøåå ïîëîæåíèå îá îòñóòñòâèè îïóõîëåñïå-

öèôè÷åñêèõ ìàðêåðîâ.
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Íîâûå áèîìàðêåðû, îáíàðóæåííûå ñ ïîìîùüþ ÀÒ-ìèêðî÷èïîâ



Íîâàÿ òåñò-ñèñòåìà áûëà èñïîëüçîâàíà â ñêðèíèí-

ãîâûõ èññëåäîâàíèÿõ íà êîíòèíãåíòå ÷èñëåííîñòüþ

15 867 ÷åëîâåê. Èç 436 ÷åëîâåê, èìåâøèõ ïîâûøåí-

íûé óðîâåíü îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ, áûëè ïðîñëåæåíû

138. Èç íèõ â 16 ñëó÷àÿõ ðàê áûë êëèíè÷åñêè ïîäòâåð-

æäåí, â 41 ñëó÷àå ïàöèåíòû èìåëè äîáðîêà÷åñòâåííûå

çàáîëåâàíèÿ, ñ êîòîðûìè ñâÿçàíî ïîâûøåíèå óðîâíåé

îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ â ñûâîðîòêå êðîâè, òîãäà êàê

â 81 ñëó÷àå íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòû íå èìå-

ëè íèêàêèõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ è â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ íàõîäÿòñÿ ïîä íàáëþäåíèåì.

Â áóäóùåì âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé, ïî-âèäèìî-

ìó, áóäåò ñôîêóñèðîâàíî íà îòáîðå è îïòèìèçàöèè ðàç-

ëè÷íûõ êîìáèíàöèé èçâåñòíûõ îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ,

à òàêæå âîçìîæíîì  ðàñøèðåíèè èõ çà ñ÷åò íîâûõ

ìàðêåðîâ äëÿ ðàííåãî âûÿâëåíèÿ ðàçëè÷íûõ îïóõîëåé

èëè ïðåäîïóõîëåâûõ ñîñòîÿíèé.

ÐÀÇÐÀÁÎÒÊÀ ÒÅÑÒ-ÑÈÑÒÅÌÛ ÄËß

ÀÍÀËÈÇÀ ÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÌÀÐÊÅÐÎÂ

ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ ÃÈÄÐÎÃÅËÅÂÛÕ 

ÌÈÊÐÎ×ÈÏÎÂ

Â ÐÎÍÖ ÐÀÌÍ íà ïðîòÿæåíèè ðÿäà ëåò âåëèñü

ðàçðàáîòêè òðàäèöèîííûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ òåñò-ñèñ-

òåì íà îñíîâå ELISA äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëå-

íèÿ îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ, áûëè íàðàáîòàíû àíòèãåíû

è ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê íèì. Â ÷àñòíîñòè, â ëà-

áîðàòîðèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé äèàãíîñòèêè è áèîòåðà-

ïèè îïóõîëåé ÍÈÈ ÝÄèÒÎ áûëà ðàçðàáîòàíà è çàïà-

òåíòîâàíà òåñò-ñèñòåìà íà ïðîñòàòà-ñïåöèôè÷åñêèé

àíòèãåí (â ôîðìàòå 96-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà) äëÿ äèà-

ãíîñòèêè ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû [3]. Â òî æå âðå-

ìÿ â ÈÌÁ ÐÀÍ áûëà ðàçðàáîòàíà è çàùèùåíà ìåæäó-

íàðîäûì ïàòåíòîì îðèãèíàëüíàÿ òåõíîëîãèÿ ñîçäàíèÿ

ìèêðî÷èïîâ íà îñíîâå ãèäðîãåëåé [8; 34; 35]. Ýòî ìîæ-

íî ñ÷èòàòü ïðåäïîñûëêàìè äëÿ ñîçäàíèÿ îíêîäèàãíîñ-

òè÷åñêîãî áèî÷èïà äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ

îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ â ñûâîðîòêå êðîâè.

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåí îáùèé âèä ãåëåâîãî áèî÷è-

ïà. Íà ïîâåðõíîñòè ñïåöèàëüíî îáðàáîòàííîãî ïðåä-

ìåòíîãî ñòåêëà ðàñïîëàãàþòñÿ òðåõìåðíûå ãåëåâûå

ýëåìåíòû. Íà 1 ìì2 ñòåêëà ìîæåò ðàçìåùàòüñÿ äî 100

èíäèâèäóàëüíûõ ãåëåâûõ ÿ÷ååê. Êàæäûé ýëåìåíò ñî-

äåðæèò èììîáèëèçîâàííûå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòå-

ëà, ñïåöèôè÷åñêèå ê îïóõîëåâûì ìàðêåðàì (íàïðèìåð,

ÏÑÀ). Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå îïóõîëåâîãî àí-

òèãåíà íà ÷èïå, êàê è â òðàäèöèîííûõ ìåòîäàõ, îñó-

ùåñòâëÿåòñÿ èììóíîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì, â íàøèõ

èññëåäîâàíèÿõ ïðèìåíÿëñÿ òàê íàçûâàåìûé «ñýíä-

âè÷»-âàðèàíò èììóíîàíàëèçà. Íà áèî÷èï íàíîñèëè èñ-

ñëåäóåìûé îáðàçåö êðîâè áîëüíîãî (ñûâîðîòêó), à ïîñ-

ëå ýòîãî – 2-å àíòèòåëà ê ýòîìó æå ìàðêåðó, ìå÷åííûå

ôëþîðåñöåíòíûì êðàñèòåëåì (Ñó5 èëè Ñó3). Èíòåí-

ñèâíîñòü ôëþîðåñöåíöèè ãåëåâîãî ýëåìåíòà áûëà ïðî-

ïîðöèîíàëüíà êîíöåíòðàöèè ÀÃ. Ôëþîðåñöåíòíûå

ñèãíàëû îò ãåëåâûõ ÿ÷ååê èçìåðÿëè  ñ ïîìîùüþ àíàëè-

çàòîðà ìèêðî÷èïîâ. Òàêèì îáðàçîì, íà ÷èïå èììóíî-

àíàëèç ïðîõîäèë â êàæäîì ãåëåâîì ýëåìåíòå îáúåìîì

ìåíüøå 1 íë. 

Ðàçðàáîòêà îíêîäèàãíîñòè÷åñêîãî áèî÷èïà áûëà

íà÷àòà ñ ñîçäàíèÿ áèî÷èïà íà ÏÑÀ (îáùóþ è ñâîáîä-

íóþ ôîðìû) äëÿ äèàãíîñòèêè ðàêà ïðîñòàòû. Ìóæ÷è-

íû ñòàðøå 50 ëåò ñîñòàâëÿþò ãðóïïó ðèñêà â îòíîøå-

íèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Â ïîñëåäíèå 10 ëåò â ðÿäå

ñòðàí ïðèìåíÿþòñÿ ïðîãðàììû ñêðèíèíãà, â êîòîðûõ

ÏÑÀ-òåñò ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç âàæíûõ ñîñòàâëÿþùèõ.

Ðåçóëüòàòîì ýòîãî ñòàëà òåíäåíöèÿ ê âûÿâëåíèþ áîëåå

ðàííèõ ñòàäèé ðàêà ïðîñòàòû è ñíèæåíèå ÷àñòîòû âîç-

íèêíîâåíèÿ. Èñïîëüçîâàíèå äëÿ äèàãíîñòèêè 2 ôîðì

ÏÑÀ (îáùåé è ñâîáîäíîé) ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî óâå-

ëè÷èòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ìåòîäà

â èíòåðâàëå  êîíöåíòðàöèé ÏÑÀ îò 4 äî 10 íã/ìë [13].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëà ðàçðàáîòêà òåñò-ñèñòå-

ìû íà îñíîâå áèî÷èïîâ (èçãîòîâëåíû â ÈÌÁ ÐÀÍ)

äëÿ îäíîâðåìåííîãî êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ 2

ôîðì ÏÑÀ.

Ïîêàçàíî [5], ÷òî òåñò-ñèñòåìà íà îñíîâå áèî÷èïà

íà 2 ôîðìû ÏÑÀ èìååò óäîâëåòâîðèòåëüíûå àíàëèòè-

÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè. Êàëèáðîâî÷íûå êðèâûå íà

ÏÑÀîáù è ÏÑÀñâ (ðèñ. 3) áûëè õîðîøî âîñïðîèçâî-

äèìû â ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàõ, êîýôôèöèåíòû âà-

ðèàöèè ≤11 %. Àíàëèòè÷åñêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü òåñò-

ñèñòåìû êàê äëÿ ÏÑÀîáù, òàê è äëÿ ÏÑÀñâ ñîñòàâëÿ-

ëà 0,1 íã/ìë. Íàäåæíîñòü îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ

ìàðêåðîâ â òåñò-ñèñòåìå îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ñïåöè-

àëüíûõ òåñòîâ. Áûëî ïîêàçàíî (òåñò íà «îòêðûòèå»),

÷òî îòëè÷èå èçìåðÿåìîé êîíöåíòðàöèè îò ðàñ÷åòíîé

ñîñòàâèëî îò 5 äî 9 % äëÿ ÏÑÀîáù è îò 2 äî 9 % äëÿ

ÏÑÀñâ. Ïðîâåðêà òåñò-ñèñòåìû íà ñïåöèôè÷íîñòü ïî-

êàçàëà îòñóòñòâèå ïåðåêðåñòíîé ðåàêòèâíîñòè ñ äðóãè-

ìè îïóõîëåàññîöèèðîâàííûìè àíòèãåíàìè: ÀÔÏ, ÐÝÀ

è ðàêîâûìè àíòèãåíàìè ÑÀ 19-9, ÑÀ 15-3 è ÑÀ 125. 

Òåñò-ñèñòåìà íà áèî÷èïå áûëà àïðîáèðîâàíà íà

êëèíè÷åñêîì ìàòåðèàëå, âêëþ÷àþùåì ñûâîðîòêè îí-

êîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ è çäîðîâûõ äîíîðîâ. Óðîâíè

ÏÑÀîáù è ÏÑÀñâ â ñûâîðîòêàõ çäîðîâûõ äîíîðîâ íå
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Ðèñ. 2. Îáùèé âèä (à) è ôëþîðåñöåíòíîå

èçîáðàæåíèå (á) ãåëåâîãî ìèêðî÷èïà

Ðèñ. 3. Êàëèáðîâî÷íûå êðèâûå äëÿ ÏÑÀîáù è

ÏÑÀñâ [5]



ïðåâûøàëè îáùåïðèíÿòûõ ïîðîãîâûõ óðîâíåé: 4

è 1,1 íã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Êîýôôèöèåíòû êîððåëÿ-

öèè óðîâíåé ÏÑÀîáù è ÏÑÀñâ â ñûâîðîòêàõ áîëüíûõ

ÐÏÆ, èçìåðåííûõ íà áèî÷èïå è â òåñò-ñèñòåìå Roche

Diagnostics, ñîñòàâèëè ≥0,99, (ð<0,001), (ðèñ. 4); èçìå-

ðåííûõ íà áèî÷èïå è â òåñò-ñèñòåìå CanAg – òàêæå

≥0,99, (ð< 0,01) [5].

Òàêèì îáðàçîì, òåñò-ñèñòåìà íà îñíîâå áèî÷èïà

ïîçâîëÿåò îäíîâðåìåííî êîëè÷åñòâåííî îïðåäåëÿòü 2

ôîðìû îïóõîëåâîãî ìàðêåðà (ÏÑÀ) â ìèíèìàëüíûõ

îáúåìàõ îáðàçöà (20 ìêë). Â ïåðñïåêòèâå ýòà òåñò-ñèñ-

òåìà ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ðàííåé äèàãíîñòè-

êè è ñêðèíèíãà íà ðàê ïðîñòàòû â ãðóïïå âûñîêîãî ðè-

ñêà (ìóæ÷èíû ñòàðøå 50 ëåò) è ìîæåò áûòü ðàñøèðåíà

çà ñ÷åò âêëþ÷åíèÿ íîâûõ ìàðêåðîâ. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäóòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî ñîçäà-

íèþ äèàãíîñòè÷åñêîãî ìèêðî÷èïà äëÿ îäíîâðåìåííî-

ãî êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ íåñêîëüêèõ îïóõîëå-

âûõ ìàðêåðîâ. Ïîêàçàíà [1] ïðèíöèïèàëüíàÿ âîçìîæ-

íîñòü îïðåäåëåíèÿ ñ ïîìîùüþ ãåëåâûõ ìèêðî÷èïîâ

îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ àíòèãåíîâ: ÀÔÏ (ìàðêåðà

ãåïàòîöåëëþëÿðíîãî ðàêà), ÐÝÀ (ìàðêåðà êîëîðåê-

òàëüíîãî ðàêà), ðàêîâûõ àíòèãåíîâ ÑÀ 19-9 (ìàðêåðà

ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû),  ÑÀ 15-3 (ìàðêåðà ðàêà

ìîëî÷íîé æåëåçû), ÑÀ 125 (ìàðêåðà ðàêà ÿè÷íèêà). Òà-

êèì îáðàçîì, òåõíîëîãèÿ ìèêðî÷èïîâ îòêðûâàåò øè-

ðîêèå âîçìîæíîñòè äëÿ îäíîâðåìåííîãî àíàëèçà îá-

ðàçöîâ ñûâîðîòêè êðîâè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñðà-

çó íà íåñêîëüêî (â ïåðñïåêòèâå – íà ìíîæåñòâî)

áèîìàðêåðîâ, ÷òî ìîæåò çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èòü ýô-

ôåêòèâíîñòü äèàãíîñòèêè ðàêà.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Âîçíèêíîâåíèå òåõíîëîãèè áåëêîâûõ ìèêðî÷èïîâ

ïðèâåëî ê èçìåíåíèþ ïîäõîäà ê äèàãíîñòèêå çëîêà÷å-

ñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Íîâàÿ òåõíîëîãèÿ ïîçâî-

ëÿåò ïðîâîäèòü îäíîâðåìåííûé ïàðàëëåëüíûé àíàëèç

ñðàçó ìíîãèõ îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ, ÷òî óâåëè÷èâàåò

ýôôåêòèâíîñòü äèàãíîñòèêè. 2 îñíîâíûå îáëàñòè ïðè-

ìåíåíèÿ ýòîé òåõíîëîãèè â îíêîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèÿõ – ýòî ïîèñê íîâûõ áèîìàðêåðîâ è îäíîâðåìåí-

íîå êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå óæå èçâåñòíûõ îïó-

õîëåâûõ ìàðêåðîâ.                       

Íàêîïëåííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ýêñïåðèìåí-

òàëüíûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó òîãî, ÷òî

ìèêðî÷èïû – ýòî íîâàÿ, ïåðñïåêòèâíàÿ òåõíîëîãèÿ, êî-

òîðàÿ ìîæåò êàðäèíàëüíî èçìåíèòü ïîäõîä ê äèàãíîñ-

òèêå ðàêà è óâåëè÷èòü äèàãíîñòè÷åñêóþ ýôôåêòèâ-

íîñòü.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Äåìåíòüåâà Å. È., Ðóáèíà À. Þ., Äàðèé Å. Ë.

è äð. Ïðèìåíåíèå áåëêîâûõ ìèêðî÷èïîâ äëÿ êîëè÷åñ-

òâåííîãî îïðåäåëåíèÿ îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ ìàð-

êåðîâ // ÄÀÍ. – 2004. –  Ò. 395. – Ñ. 542–547.

2. Êóøëèíñêèé Í. Å. Âîçìîæíîñòè, íåóäà÷è

è ïåðñïåêòèâû èññëåäîâàíèÿ îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ

â îíêîëîãè÷åñêîé êëèíèêå. ×àñòü 1 (ëåêöèÿ) // Êëèí.

Ëàá. Äèàãí. – 1999. – ¹ 3. – Ñ. 25–32.

3. Îñèïîâà Ò. Â., Ëåíåâà Í. Â., Âèõà Ã. Â. è äð.

Íàáîð äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ îáùåãî ïðî-

ñòàòè÷åñêîãî àíòèãåíà â ñûâîðîòêå êðîâè ÷åëîâåêà ìå-

òîäîì  îäíîñòàäèéíîãî òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåð-

ìåíòíîãî àíàëèçà. Ïàòåíò RU  224006 C2, ÁÈ, 2004, 34.  

4. Îñèïîâà Ò. Â., Ðÿáûõ Ò. Ï., Äåìåíòüåâà Å. È.

è äð. Áåëêîâûå ìèêðî÷èïû äëÿ äèàãíîñòèêè çëîêà÷åñ-

òâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Ðàçðàáîòêà áèî÷èïà íà

ïðîñòàò-ñïåöèôè÷åñêèé àíòèãåí // Ðîññ. Áèîòåð. Æóðí.

– 2003. – ¹ 3. – Ñ. 24–30.

5. Ðÿáûõ Ò. Ï., Îñèïîâà Ò. Â., Äåìåíòüåâà Å. È.

è äð. Òåñò-ñèñòåìà â ôîðìàòå áèî÷èïà äëÿ îäíîâðåìåí-

íîãî êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ îáùåé è ñâîáîäíîé

ôîðì ïðîñòàòà-ñïåöèôè÷åñêîãî àíòèãåíà â ñûâîðîòêå

êðîâè // Ðîññ. Áèîòåð. Æóðí. – 2006. – ¹ 2. – Ñ. 49–57.

6. Alaoui-Jamali M. A., Xu Y. Protein technology

for biomarker profiling in cancer: an update // J Zhejiang

University Science B. – 2006. – Vol. 7(6). – P. 411–420.

7. Ando S., Kimura H., Iwai N. et al. Optimal com-

bination of seven tumour markers in prediction of

advanced stage at first examination of patients with non-

small cell lung cancer // Anticancer Res. – 2001. – Vol. 21.

– P. 3085–3092.

8. Arenkov P., Kukhtin A., Gemmel A. et al. Protein

microchips: use for immunoassay and enzymatic reactions

// Anal. Biochem. – 2000. – Vol. 278. – P. 123–131

9. Ascari M., Alarie J. P., Moreno-Bondi M., Vo-

Dinh T. Application of an antibody for p53 detection and

cancer diagnosis // Biotechnol. Prog. – 2001. – Vol. 17(3).

– P. 543–552

10. Belov L., de la Vega O., dos Remedios C. G. et al.

Immunophenotyping of leukemias using a cluster of dif-

ferentiation antibody microarray // Cancer Res. – 2001. –

Vol. 61(11). – ¹ 1. –  P. 4483–4489.

11. Belov L., Huang P., Barber N. et al. Identification

of repertoires of surface antigens on leukemias using an

antibody microarray // Proteomics. – 2003. – Vol. 3(11). –

P. 2147–2154.

12. Borrenbaeck C. A. Antibodies in diagnostics –

from immunoassays to protein chips // Immunology today.

– 2000. – Vol. 21. – P. 379–382

13. Catalona W. J., Smith D. S., Ratliff T. L. et al.

Measurement of prostate-specific antigen in serum as a

ДИАГНОСТИКА 79

№3/том5/2006 РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

Ðèñ. 4. Ëèíèÿ ðåãðåññèè óðîâíåé ÏÑÀîáù (à) è

ÏÑÀñâ (á), îïðåäåëÿåìûõ â îáðàçöàõ ñûâîðîòîê

áîëüíûõ ðàêîì ïðîñòàòû â òåñò-ñèñòåìå Roche

Diagnostics è òåñò-ñèñòåìå â ôîðìàòå áèî÷èïà [5]



screening test for prostate cancer // N. Engl. J. Med. –

1991. – Vol. 324. – P. 1156–1161.

14. Christopherson R. I., Stoner K., Barber N et al.

Classification of AML using a monoclonal antibody microar-

ray // Methods Mol. Med. – 2006. – Vol. 125. – P. 241–245.

15. Etzioni R., Urban N., Ramsey S et al. The case for

eary detection // Nat. Rev Cancer. – 2003. – Vol. 3(4). – P.

243–252.

16. Gander T. R., Brody E. N., Mehler R. E. et al.

Driving forces in cancer diagnostics // MLO. – 2003. – P.

10–20.

17. Gao W. M., Kuick R., Orchekowski R. P. et al.

Distinctive serum protein profiles involing abundant pro-

teins in lung cancer patients based upon antibody microar-

ray analysis // BMC Cancer. – 2005. – Vol. 5. – P.

110–119.

18. Greenlee R., Murray T., Bolden S., Wingo P.

Cancer statistics 2000 // CA Cancer J Clin. – 2003. – Vol.

50(1). – P. 7–33.

19. Haab B. B. Antibody arrays in cancer research //

Molec. Cell. Proteomics. – 2005. – Vol. 4. – P. 377–383.

20. Haab B. B., Dunham M. J., Brown P. O. Protein

microarrays for highly parallel detection and quantitation

of specific proteins and antibodies in complex solutions //

Genome Biol. – 2001. – Vol. 2. – P. 4.1–4.13. 

21. Hall J. The microarray revolution: how one chip

is changing the face of science // Harvard Science Rev. –

2002. – P. 82–85. 

22. Hanahan D., Wainberg R. A. The hallmarks of

cancer // Cell. –2000. – Vol. 100. – P. 57–70.

23. Jain K. K. The role of protein-chip technology

in molecular diagnostics // IVD Technology. – 2002. –

P. 1–10.

24. Lahousen M., Stettner H., Pickel H. The predic-

tive value of combination of tumor markers in monitoring

patients with ovarian cancer // Cancer. – 1987. – Vol. 60. –

P. 2228–2232.

25. Miller J. C., Zhou H., Kwekel J. et al. Antibody

microarray profiling of human prostate cancer sera: anti-

body screening and identification of potential biomarkers

// Proteomics. – 2003. – Vol. 3. – P. 56–63.

26. Moody M. D., Van Arsdell S. V., Murphy K. P. et

al. Array-based ELISAs for high-throughput analysis of

human cytokines // BioTechniques. – 2001. – Vol. 31. – P.

186–194.

27. Mor G. Visintin I., Lai Y. et al. Serum protein

markers for early detection of ovarian cancer // PNAS. –

2005. – Vol. 102. – P. 7677–7682.

28. Muzushima Y., Hirata H., Isumi S. et al.

Clinical significance of the number of positive tumor

markers in assisting the diagnosis of lung cancer with

multiple tumor marker assay // Oncology. – 1990. – Vol.

47. – P. 43–48.

29. Ng J. H., Ilag L. L. Biomedical application of

protein chips // J. Cell Mol. Med. – 2002. – Vol. 6.  – ¹ 3.

– P. 329–340.

30. Orechekowski R., Hamelinck D., Li L. et al.

Antibody microarray profiling reveals individual and

combined serum proteins associated with pancreatic can-

cer // Cancer Res. – 2005. – Vol. 65(23). – P.

11193–11202.

31. Proudnikov D., Timofeev E., Mirzabekov A.

Immobilization of DNA in polyacrilamide gel for the

manufacture of DNA and DNA-oligonucleotide

microchips // Anal. Biochem. – 1998. – Vol. 259. – P.

34–41.

32. Ries L. A. G., Eisner M. P., Kosary C. J et al.

SEER Cancer Statistics Review 1973-1999, National

Cancer Institute, 2002.

33. Rubenstein K. Multiplex assays: technologies,

applications, and markets // CMA. – 2006. –

www.advancesreports.com

34. Rubina A., Dementieva E., Stomakhin A. et al.

Hydrogel-based protein microchips: manufacturing, prop-

erties, and applications // BioTechniques. – 2003. – Vol.

34. – P. 1008–1022.

35. Rubina A. Yu, Pan’kov S. V., Dementieva E. I. et

al. Hydrogel drop microchips with immobilized DNA:

properties and methods for large-scale production // Anal.

Biochem. –  2004. – Vol. 325. – P. 92–106.

36. Russel H., Crocer J. Expression of  CEA, CA

125, CA 19-9 and human milk fat Globole membrane anti-

gen in ovarian cancer // J Clin Pathol. – 1988. – Vol. 41(3).

– P. 260–269.

37. Sato K., Tokeshi M., Kimura H., Kitamori T.

Determination  of carcinoembrionic antigen in human sera

by integrated bead-bed immunoassays in a microchip for

cancer diagnosis // Anal. Chem. – 2001. – Vol. 73(6). – P.

1213-1218.

38. Schneider B. H., Diekenson E. L., Vach M. D. et

al. Highly sensitive optical chip immunoassays in human

serum // Biosens. Bioelectron. – 2000. – Vol. 15. – P.

597–604.

39. Screening for breast cancer //- 2001.

40. Screening for prostate cancer// – 2000.

41. Screening for colorectal cancer// – 2001.

42. Smith R., Mettlin C., Davis K., Eyre H. American

cancer society guidelines for the early detection of cancer

// CA Cancer J Clin. – 2000. – Vol. 50(1). – P. 34–49.

43. Sun Z., Fu X., Zhang L. A protein chip system for

parallel analysis of multitumor markers and its applica-

tion in cancer detection // Anticancer res. – 2004. – Vol.

24. – P. 1159–1166.

44. Vasiliskov A. V., Timofeev E. N., Surzhikov S. A. et

al. Fabrication of microarray of gel-immobilized com-

pounds on a chip by copolymerization // Biotechniquies. –

1999. – Vol. 27. – P. 592–606.

45. Wiese R., Belosludtsev Y., Powdrill T. et al.

Simultaneous multianalyte ELISA performed on a

microarray platform // Clin Chem. – 2001. – Vol. 47. – P.

1451–1457.

46. Wiesner A. Detection of tumor markers with

ProteinChip® Technology // Current Pharmacol Biotech.

– 2004. – Vol. 5. – P. 45–67.

47. Woolas R. P., Xu F.J., Jacobs I.J. et al. Elevation

of multiple serum markers in patients with stage I ovarian

cancer // J. Natl Cancer Inst. – 1993. – 3, 85(21). – P.

1748–1751.

ДИАГНОСТИКА80

№3/том5/2006 РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ



ДИАГНОСТИКА 81

№3/том5/2006 РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

48. Wu G., Datar R.H., Hansen K.M. et al. Bioassay

of prostate-specific antigen using microcantilevers //

Nature Biotechnology. – 2001. – Vol. 19. – P. 856–860.

49. Wulfkuhle J. D., Liotta L. A., Petricoin E. F.

Proteomic applications for the early detection of cancer //

Nature Reviews. Cancer. – 2003. – Vol. 3. – P. 267–275.

50. Xiao Z., Jiang X., Beckett M. L., Wright G. L.

Generation ob baculovirus recombinant prostate-specific

membrane antigen and its use in the development of a

novel protein biochip quantitative immunoassay // Protein

Expr Purif. – 2000. – Vol. 19(1). – P. 12–21.

51. Xiao Z., Adam B. L., Cazares L. H. et al.

Quantization of serum prostate-specific membrane antigen

by a novel protein biochip immunoassay discriminates

benigh from malignant prostate disease // Cancer Res. –

2001. – Vol. 61(16). – P. 6029–6033.

52. Zhang Z., Bast R.C., Yu Y. et al. Three biomarkers

identified from serum proteomic analysis for the detection

of early stage ovarian cancer // Cancer Res. – 2004. – Vol.

64. – P. 5882–5890.

Ïîñòóïèëà 20.07.2006.


