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В Казахстане в последние годы отмечается рост заболеваемости колоректальным раком, что отражает 
глобальные тенденции. Важным моментом в профилактике этой патологии является скрининг и неинвазивная 
ранняя диагностика, своевременное определение прогноза, стадии и подходов к терапии.

Представленный обзор посвящен методам диагностики колоректального рака. Программы национального 
скрининга основаны на доказательствах эффективности методов и внедрены в практику здравоохранения. В 
обзоре литературы приведены современные данные применения сывороточных биомаркеров в качестве скри- 
нинга, диагностики, прогноза. Отражены как диагностическая ценность классических сывороточных маркеров 
(РЭА, СА 19-9, СА 72-4), так и новых (циклооксигеназы, к53, Ға5, ТІМР-1, ММР-9, И8, И6, ТСҒВ1, ТІМР2 и ЮҒ2). 
Изучены вопросы сложности подбора сывороточных маркеров и ограничения их применения.
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По данным ВОЗ онкологические заболе- 
вания продолжают сохранять лидирующую 
позицию в структуре заболеваемости и смерт- 
ности человека, несмотря на впечатляющие 
успехи последних десятилетий в области ран- 
ней диагностики и лечения больных злокаче- 
ственными новообразованиями [18]. В структу- 
ре онкологических заболеваний колоректаль- 
ный рак (КРР) является одним из наиболее 
распространенных злокачественных новообра- 
зований. При этом отмечается, что заболевае- 
мость КРР выше в экономически развитых ин- 
дустриальных странах по сравнению с разви- 
вающимися [11, 12, 16]. На данный момент в 
мире регистрируется свыше миллиона новых 
случаев колоректального рака, при этом ле- 
тальность, связанная с прогрессированием 
заболевания, порой достигает 50% [10]. В Ка- 
захстане за последние годы отмечается рост 
заболеваемости колоректальным раком, отра- 
жая глобальные тенденции и показатели забо- 
леваемости аналогичным видом онкопатологии 
в мире. При этом в структуре онкологических 
заболеваний колоректальный рак занимает 4 
позицию (8,5%) после рака молочной железы 
(12,3%), рака легкого (11,4%) и рака кожи 
(10,4%) [3].

Важным моментом в профилактике дан- 
ной патологии является скрининг и неинвазив- 
ная ранняя диагностика случаев КРР, а также 
своевременное определение прогноза, стадии 
и подходов к терапии.

Рекомендуемые методы скрининга вклю- 
чают в себя анализ фекального гемоглобина. В 
настоящий момент для скрининга используют 
бензидиновую или гваяковую пробу. Есть дан- 
ные, что применение этих проб снижает уро- 
вень смертности от КРР приблизительно на 
15% [2, 4, 6, 8]. Применение иммунохимиче-

ских методов для изучения фекального гемо- 
глобина улучшает показатель выявляемости, 
превосходит по чувствительности и специфич- 
ности визуальные пробы, а сочетание несколь- 
ких методов (например, с определением 
трасферина и прокальцитонина в кале) -  еще 
более повышает возможности скрининга, но 
существенно увеличивает стоимость. Однако 
вопросы стандартизации разных иммунохими- 
ческих методов, количественные характери- 
стики диагностического уровня обнаруженных 
аналитов до сих пор являются спорным момен- 
том [6, 8].

Эндоскопические методы исследования 
на данный момент являются основными для 
скрининга и диагностики, с помощью которых 
можно с достаточной точностью визуализиро- 
вать новообразование, одновременно взять 
образец для гистологического исследования. 
Как специфичность, так и чувствительность 
колоноскопии при выявлении полипов и ново- 
образований высоки (по меньшей мере 95% 
при больших полипах). По результатам прово- 
димых друг за другом колоноскопий аденомы 
диаметром меньше 5 мм исследователи про- 
пускают в 15-25% случаев, а аденомы диамет- 
ром 10 мм или больше -  лишь в 0-6% случаев. 
Несмотря на это, колоноскопия является «зо- 
лотым стандартом» диагностики КРР [2, 10].

К лучевым методам диагностики отно- 
сится ирригоскопия с контрастированием и 
компьютерная томография. Чувствительность 
компьютерной томографии достаточно высока, 
однако дороговизна и сложность процедуры 
ограничивает ее широкое использование как 
скринингового метода [2, 4, 5].

Несмотря на существующие скриниговые 
программы, не прекращается разработка но- 
вых маркеров, в том числе панелей сыворо-



точных биомаркеров для ранней диагностики, 
а у пациентов с выявленным КРР -  панелеей 
для оценки прогноза и метастазирования про 
ко-лоректальном раке. Наиболее часто исполь- 
зуемые методы определения сывороточных 
маркеров отличаются низкой стоимостью, 
простотой, отсутствием риска для пациентов, 
высокой скоростью анализа, что является 
крайне полезным для диагностики.

Наиболее известный маркер для опухо- 
лей толстой кишки -  раковоэмбриональный 
антиген (РЭА). Белок относится к гликопротеи- 
нам, который в норме выделяется в желудоч- 
но-кишечном тракте эмбриона. Несмотря на 
то, что это один из первых изученных онко- 
маркеров и применяется в течение десятиле- 
тий, неоднократно показывая недостаточную 
специфичность и чувствительность (чувстви- 
тельность теста колеблется от 25 до 80% и 
зависит от степени дифференцировки опухоли 
и распространенности процесса), он активно 
применяется и исследуется до сих в различных 
комбинированных панелях. Известно, что уро- 
вень РЭА коррелирует со стадией опухолевого 
процесса. По данным многочисленных авто- 
ров, маркер обладает прогностической значи- 
мостью, которая заключается в том, что высо- 
кий исходный уровень РЭА в сыворотке крови 
(более 25 нг/мл) свидетельствует о высоком 
риске развития раннего рецидива КРР после 
хирургического удаления опухоли [21, 28, 29].

Гликопротеин СА 19-9 является вторым 
наиболее популярным и используемым марке- 
ром в диагностике КРР. Уровень СА 19-9 повы- 
шен у пациентов с различными раковыми за- 
болеваниями желудочно-кишечного тракта, 
кроме КРР наиболее часто отражает наличие 
карциномы поджелудочной железы, желудка, 
печени и желчных путей. Обычно применяется 
вместе с РЭА и помогает в случаях негативного 
по РЭА КРР [22, 26, 27]. Метаанализ 2018 г. 
выявил связь между высоким уровнем сыво- 
ротки СА 19-9 с низкой выживаемостью у па- 
циентов с КРР. В частности, это связано с тем, 
что при анализе пациентов с ВКАҒ-положи- 
тельными и отрицательными опухолями только 
уровень СА 19-9 с достаточной вероятностью 
идентифицирует подгруппу с агрессивным ти- 
пом опухоли (отношение риска=4,35). Оба 
маркера, как РЭА, так СА 19-9 отражаю размер 
опухоли и тяжесть процесса [20].

В исследовании [25] было подтвержде- 
но, что СА 72-4 обладает лучшей чувствитель- 
ностью и специфичностью, чем СЕА и СА19-9. 
Авторы обнаружили, что у пациентов с повы- 
шенным уровнем СА72-4 была более высокая

частота рецидивов, чем у пациентов с отрица- 
тельным СА72-4 (Р=0,008), а 3-летняя выжива- 
емость намного ниже (Р=0,003), но в мета- 
анализе, приведенном в обзоре [32], диагно- 
стическая значимость этого маркера признана 
очень ограниченной.

Ниа Үапд еҒ аі. (2016) обнаружили связь 
уровня СА-125 (обычно используемого при ди- 
агностике рака яичников) у больных с метаста- 
зами КРР при нормальном уровне РЭА [19]. 
Авторы полагают, что определение СА-125 у 
больных КРР с нормальными значениями РЭА 
может быть полезно в оценке распространен- 
ности опухолевого процесса. Есть исследова- 
ние о подобной роли и маркера СҮҒЙА21-1, но 
эти маркеры интерпретируются в составе ком- 
плексной панели [9].

Именно комбинированным тестам и 
включением в них новых и новых маркеров, 
наряду с известными, отдается приоритет во 
всех последних исследованиях. Так, степени 
совпадения маркеров РЭА, СА19-9, циклоокси- 
геназы 2 и комбинированного обнаружения 
трех маркеров были соответственно 56,0, 64,0,
62,0 и 88,0%. Частота совпадений комбиниро- 
ванного обнаружения была значительно выше, 
чем при диагностике с использованием одного 
фактора (Р <0,05). Чувствительность комбини- 
рованного выявления пациентов с колорек- 
тальным раком со стадиями I, II, III и IV соста- 
вила 82,9, 85,3, 86,4 и 88,7% соответственно. 
Специфичность составила 65,3, 68,7, 57,8 и 
58,6% соответственно. Аналогичный прирост 
чувствительности обнаружили при добавлении 
к стандартной панели тимидинкиназы 1 [14, 
30].

С. 5һіоіа еҒ аі. (2000) показали, что опре- 
деление кр53 в сыворотке крови больных КРР 
на ряду со стадией процесса и уровнями 
СА-19-9 можно использовать как фактор про- 
гноза [13]. Показатели общей выживаемости 
были ниже среди больных КРР с наличием в 
сыворотке крови антител к р53.

По данным Д. А. Головкова и соавт. (2009), 
частота выявления и уровень растворимого 
Ға5-антигена (5Ға5) -  ингибитора апоптоза в 
сыворотке крови больных КРР -  выше, чем у 
практически здоровых людей [1], Отмечена 
тенденция к повышению содержания 5Ға5 в 
сыворотке крови больных РТК с метастазами в 
регионарных лимфатических узлах и печени, 
что позволяет обсуждать роль Ға5/Ға5Ь- 
системы как возможную мишень противоопу- 
холевой терапии у больных КРР [1].

Спектр предлагаемых для диагностики 
маркеров постоянно расширяется. Среди но-



вых белков наиболее заметными являются 
Сй26 (чувствительность 90%, специфичность 
90%), альфа-дефенсин 1 (чувствительность 
69%, специфичность 100%), антиген-специфи- 
ческий антиген толстой кишки СС5А-3 и СС5А- 
4 (для чувствительности СкС 100%, специфич- 
ность 96%, для чувствительности АА 78%), 
СС5А-2 (для чувствительности СкС 89%, спе- 
цифичность 84%, для чувствительности АА 
20%); и ТШР-1 (чувствительность 60%, специ- 
фичность 98%), ММР-9 с 69 апС специфично- 
стью 68% [15, 23, 31].

Ү. С. Кіт после анализа 32 вероятных 
кандидатов на роль новых диагностических 
маркеров отобрал Ш8, Мас2ВР, ТШР1 и остео- 
понтин как наиболее эффективные маркеры 
для общей диагностики колоректального рака, 
а Ш6, ТСҒВ1, ТШР2 и ЮҒ2 для скрининга на 
ранней стадии [7].

Сывороточные биомаркеры для диагно- 
стики онкологических заболеваний вообще и 
КРР в частности рассматриваются как простые, 
дешевые диагностические методы, однако их 
надежность до сих пор является недостаточ- 
ной, а связь с клиническими патологическими 
характеристиками в значительной степени не- 
известна. Однако многочисленные исследова- 
ния не оставляют надежды на поиск идеально- 
го диагностического онкомаркера.

Конф ликт интересов. Конфликт инте- 
ресов не заявлен.

Работа выполнена в рамках НТП «Персо- 
нифицированный подход в управлении ряда 
значимых заболеваний» МОН РК.
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Е Е АкһтаІЫіпо^а, О. V А с̂ііуепко, V. В. 5ігоіа, V А. Іһитаііуе^а, А. А. ТигтикһатЬеіо^а 
ВІОМАРКЕР N  ̂ IАСNО5I5 ОҒСОІ.ОРЕСТАІ. СА̂ СЕП 
Кагадапсіа 5іаіе тесИсаі ипіуегвііу (КагадапСа, Кагакһвіап)

Тһе іпсіСепсе оҒ соіогесіаі сапсег5 і5 соп5ІапИу дгоиіпд апС геҒіесІ5 діоЬаі ІгепС5. Ргорһуіасііс оҒ раіһоіоду 
іпсіиСе5 5сгеепіпд апС поп-іп̂ а5Ше ері5оСе5 оҒ Сіадпо5і5, ргодпо5і5 оҒ пеоріа5Ііс Сі5еа5е, 5Іаде5 апС раіһоіодіе5.

А ге̂ іем һа5 Ьееп рго̂ іСеС оҒ Іһе Сіадпо5і5 оҒ соіогесіаі сапсег. Тһе ргодгат5 оҒ паііопаі 5сгеепіпд аге Ьа5еС 
оп 1есһпіцие5 апС е̂ іСепсе-Ьа̂ еС һеаііһсаге ргасіісе̂ . Тһе ге̂ іем 5һо«5 гесепі іпҒогтаІіоп оп 5егит Ьіотагкег5 іп 
5сгеепіпд, Сіадпо5і5, ргодпо5і5, Сіадпо5ііс а̂іие оҒ сіа55ісаі 5егит тагкег5 (СЕА, СА 19-9, СА 72-4), апС по̂ еі Іһеу 
(сусіоохудепа5е, к53, Ға5, ТТМР-1, МЭК-9, И8, И6, ТСҒВ1, ТТМР2 апС !СҒ2). Тһе ге̂ іем іоіС аЬоиІ Іһе ргоЬіет5 оҒ 
Іһе 5еіес1іоп оҒ 5егит тагкег5 апС Іһе іітііаііоп  ̂оҒ Іһеіг и5е.

Кеу шогсів: соіогесіаі сапсег, Ьіотагкег5, Іитог тагкег5, СЕА, 5сгеепіпд

Л. Л. Ахмалдинова, О. В. Авдиенко, В. Б. Сирота, В. А. Жумалиева, А. А. Тұрмұхамбетова 
КОЛОРЕКТАЛЬДІҚАТЕРЛІІСІК ДИАГНОЗЫНДАҒЫ БИОМАРКЕРЛЕР 
Қарағанды мемлекеттік медицина университеті (Қарағанды, Қазақстан)

Колоректальды қатерлі ісік ауруларының ұлғаюы байқалды, бұл соңғы жылдары Қазақстандағы жаһандық 
үрдістерді бейнелейді. Бұл патологияның алдын алудағы маңызды мәселелер - скрининг және инвазивті ерте 
диагноз қою, болжамды, кезеңді және терапияға жақындау. Бұл шолуда колоректалды қатерлі ісікті диагности- 
калауға арналған. Ұлттық скринингтік бағдарламалар әдістердің тиімділігіне негізделген және қоғамдық денсау- 
лық сақтау тәжірибесіне енгізілген.

Әдебиеттерді шолуда сарысулық биомаркерліктерді скрининг, диагностика және болжау ретінде қолда- 
нуға арналған деректер бар. Классикалық сарысу маркерлерінің (СЕА, СА 19-9, СА 72-4) және жаңа 
(циклоксигеназ, к53, фаз, ТШР-1, ММР-9, И8, И6, ТСҒВ1, ТШР2 және ЮҒ2) диагностикалық мәні көрсетіледі. 
Сарысу маркерлерін таңдау проблемалары және оларды қолданудың шектеулері көтерілді.

Кілт сөздер: колоректальды рак, биомаркер, ісік маркері, СЕА, скрининг


