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Клиническая медицина 

Ряд биомаркеров широко применяют в 

клинической или исследовательской практике 

для скрининга, прогноза и диагностики онко-
логического заболевания. Чаще всего это мар-

керы, которые тесно связаны с дифференци-
ровкой, размножением клеток или факторами, 

поддерживающими ангиогенез. Однако низкая 
специфичность и недостаточная чувствитель-

ность обусловливает вопрос, насколько в уро-

вень биомаркеров канцерогенеза вносят вклад 
сопутствующие заболевания и интоксикация. 

Одним из крайних примеров может служить 
ВИЧ-инфекция и СПИД. Классическая клиниче-

ская картина СПИДа характеризуется развити-

ем пролиферативных заболеваний, однако в 
большем случае это касается вирус-ассоцииро-

ванных онкологических заболеваний (саркома 
Капоши, лимфома). Но накапливаются данные, 

что ВИЧ-инфекция, даже при эффективном 
своевременном приеме антиретровирусных 

(АРТ) препаратов способствует увеличению 

случаев онкологических заболеваний [8, 9, 12, 
14]. Связано это с ВИЧ-инфекцией или являет-

ся последствием социального неблагополучия 
и токсического воздействия посторонних фак-

торов, вопрос остается открытым. Лишь недав-

но появились данные, что онкогены участвуют 
во внутриклеточной персистенции ВИЧ [3], но 

эти вопросы еще обсуждаются. Это открывает 
новые горизонты исследования и поиска тера-

певтических стратегий ВИЧ-инфекции. 
Исследование не только эффективности 

социально-профилактических, но и фундамен-

тальных проблем взаимодействия вируса и 

иммунной системы поможет разработать но-
вые эффективные подходы к лечению ВИЧ/

СПИД.  
Цель работы – изучение фонового 

уровня молекулярных онкомаркеров на приме-
ре ВИЧ-инфицированных с фоном паренте-

ральных форм наркотических средств и без 

отягощающего фона.  
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В I группу вошли 30 ВИЧ-инфицированных 
пациентов без фона наркотической зависимо-

сти. Гендерный состав: 43,3% мужчин, 56,6% 

женщин. Средний возраст – 33±9,6 г. (мини-
мум 19 лет, максимум 52 г.). Среднее содержа-

ние СД4 лимфоцитов – 468,75±186,57 кл/мкл 
(Ме 438 кл/мкл). Средняя вирусная нагрузка – 

252427±366918 копий/мл (Ме 3000 копий/мл). 
На специфической АРТ-терапии находились 11 

пациентов. 

Во II группу вошли 30 ВИЧ-инфициро-
ванных потребителей инъекционных форм 

наркотиков (ПИН). В большинстве случаев 
наркотиками были опиаты (героин и его ана-

логи). Средний возраст – 35,7±6,1 г. (минимум 

27, максимум 51 г.). Средний стаж употребле-
ния – 14±6,5 г. (минимум 6 лет, максимум 29). 

Гендерный состав: 56% мужчин, 44% женщин. 
Среднее содержание CD4 лимфоцитов – 

502,1±220,42 кл/мкл (Ме 456 кл/мкл). Средняя 
вирусная нагрузка – 331971±516697 копий/мл 
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Патогенез связи фоновой патологии и диагностической значимости онкологии представляет большой 

интерес. 
Целью исследования стало изучения уровня молекулярных онкомаркеров у ВИЧ-инфицированных с фо-

ном парентеральных форм наркотических средств и без отягощающего фона. Для исследования использовали 
сыворотку 30 ВИЧ+ потребителей инъекционных форм наркотиков, 30 ВИЧ+ пациентов без фона наркотической 
зависимости. Контрольную группу составили 23 здоровых человека, отрицательных при скрининге на ВИЧ-
инфекцию, группу сравнения – 23 пациента с наркотической зависимостью.  

Методом xMap на Биоплекс 3Д с применением набора Cancer Biomarcers panel были исследованы следую-
щие маркеры: sHER-2, sEGFR, sIL-6Rα, FGF, sVEGFR-1, sVEGFR-2, PECAM-1, PDGF AB/BB, G-SCF, sTIE-2, SCF, 
остеопонтин.  

Обнаружено увеличение уровней sHER-2, sEGRf, sIL-6RA, sVEGfr-2, PECAM-1, sTIE-2 у всех ВИЧ-
инфицированных пациентов. Маркеры SCF и FGF повышены только у ВИЧ+ потребителей инъекционных форм 
наркотиков. Потребители инъекционных форм наркотиков имеют повышенный уровень провоспалительных мар-
керов sIL-6RA, PECAM1, остеопонтин и уровень HER-2. Таким образом, исследование биомаркеров канцерогене-
за имеет свои особенности у пациентов с предсуществующей инфекцией и интоксикацией. 
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(Ме 11200 копий/мл). На АРТ-терапии находи-

лись 12 пациентов.  

Группу III составили 23 ПИН без 
маркеров ВИЧ-инфекции. В большинстве слу-

чаев наркотиками были опиаты (героин и его 
аналоги). Средний возраст – 32,0±6,53 г. Сред-

ний стаж употребления – 9±4,5 г. (минимум 4 
лет, максимум 17). Гендерный состав: мужчин 

56,5% и женщин 43,5%. 

Контрольную группу составили 23 услов-
но-здоровых лица, отрицательных при скри-

нинге на ВИЧ-инфекцию. Средний возраст – 
33±6,4 г. (минимум 19, максимум 46 лет). Ген-

дерный состав: мужчин 56,5% и женщин 

43,5%.  
Критериями исключения являлись отсут-

ствие признаков СПИДа; отсутствие онкологиче-
ских заболеваний в анамнезе; возраст до 18 лет. 

Пациенты отбирались в исследование 
согласно региональным этическим нормам.  

Мультиплексное исследование. Для 

анализа использовали сыворотку крови. Для 
мультиплексного определения факторов про-

лиферации и ангионеза, которые могут быть 
онкомаркерами, использовали иммунофлуорес-

центное исследование методом xMap на Био-

плекс 3Д с применением набора Cancer Bi-
omarkers panel (Bio-Rad Laboratories, Inc. (USA).  

Определено содержание 12 маркеров у 
ВИЧ-инфицированных без признаков СПИДа и 

опухолевого процесса с фоном интоксикации и 
без, чтобы выяснить изменяются ли эти марке-

ры на фоне инфекции, и является ли токсиче-

ское действие  посторонних факторов спуско-
вым крючком. 

В исследование включили следующие мар-
керы: sHER-2 (растворимый рецептор HER-2), 

sEGFR (растворимый рецептор эпидермального 

фактора роста), sIL-6Rα (растворимый рецеп-
тор интерлейкина 6), FGF (фактор роста фиб-

робластов), sVEGFR-1s, VEGFR-2 (растворимые 
рецепторы роста эндотелия сосудов 1 и 2), 

PECAM-1 (platelet/endothelial cell adhesion mole-

cule – молекула адгезии тромобоцитов/эндоте-
лия), PDGF AB/BB (фактор роста тромбоцитов), 

G-SCF (колониеобразующий фактор гранулоци-
тов), sTIE-2 (растворимый ангиопоэтин TIE-2), 

SCF (фактор роста стволовых клеток, остео-
понтин.  

Методы статистической обработки. 
Статистическая обработка проводилась с 
использованием программы Statistica 6.0 

(StatSoft) путем определения средних величин, 
межгрупповых различий в тесте оценки разли-

чий между значениями показателей исследуе-

мых трех групп однофакторным дисперсион-

ным анализом с последующим использованием 

LSD теста Фишера. Значи-мость различий оце-

нивали с использованием показателя P-value. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Проанализированы результаты исследова-
ния биомаркеров рака у пациентов с ВИЧ 

(табл. 1).  
Выявлено, что в обеих группах с ВИЧ-

инфекцией значимо повышены биомаркеры 

sHER-2 (p<0,001), sEGRf (p<0,001). Статисти-
ческой разницы между обеими группами ВИЧ+ 

не выявлено. Сверхэкспрессия и амплифи-
кация этих маркеров являются важным диаг-

ностическим и прогностическим признаком 

рака молочной железы и иногда других солид-
ных опухолей [1, 11]. Однако у пациентов, 

вошедших в представленное исследование, 
нет признаков опухолевого процесса, поэтому 

причины повышения этих маркеров, возможно, 
кроются в расстройствах регуляции клеточной 

пролиферации. В группе потребителей инъек-

ционных форм наркотиков без ВИЧ отмечалось 
только повышение уровня sHER-2 (p<0,001), а 

уровень sEGRf не отличался от контроля и  
был достоверно ниж, чем в группах ВИЧ+ 

(р=0,024; р=0,01).  

Есть данные, что при ВИЧ, как и при лю-
бой инфекции, IL-6 повышается [2]. В настоя-

щем исследовании выявлено резкое  повыше-
ние растворимого рецептора провоспалитель-

ного маркера IL-6 (sIL-6RA) в обеих группах 
ВИЧ+ пациентов в равной степени. sIL-6RA 

увеличивается у потребителей наркотиков, в 

большей степени увеличивается при ВИЧ, и в 
максимальной степени увеличивается при 

ВИЧ+ПИН. Все группы значимо различаются 
между собой (0,000≤р≤0,019). 

Зарегистрировано увеличение сыворо-

точного уровня sVEGFR-2, но не sVEGFR-1 в 
обеих группах ВИЧ+. Есть данные, что sVEGFR-

2 может принимать участие в ВИЧ-ассоции-
рованном повреждении почек [10]. В группе 

потребителей наркотиков уровень эти марке-

ров остался без изменений. 
Исследование показало почти 2-кратное 

увеличение уровня  PECAM-1 в обеих ВИЧ+ 
группах (р<0,001). Это молекула клеточной 

адгезии с проангиогенной и провоспалитель-
ной активностью. У ВИЧ–инфицированных ра-

нее обнаруживались повышенные уровни РЕ-

САМ-1 в сыворотке, но данные противоречивы 
[6, 13]. У ПИН уровень PECAM-1 был повышен 

по сравнению с контролем (р=0,002), но зна-
чимо ниже, чем при ВИЧ+ПИН (р=0,012). 

Повышение sTIE-2 отмечалось у всех 

ВИЧ+ пациентов в равной степени. sTIE2 – 
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один их важнейших регуляторов ангиогенеза. 

Есть данные о повышении его во время ВИЧ-

инфекции и использовании в качестве прогно-
стических маркеров тяжести заболевания и 

осложнений [4, 5, 8]. При наркомании не про-
исходит значимого повышения этого маркера.  

Такие биомаркеры, как FGF, SCF, остео-
понтин, значимо повышены только в группе 

потребителей инъекционных форм наркотиков 

ВИЧ+ и ВИЧ– в равной степени. Эти маркеры 
играют  роль в процессах пролиферации, реге-

нерации широкого спектра клеток и тканей.  
Изменений остальных изучаемых биомар-

керов в исследуемых группах не обнаружено.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Исследование фонового уровня биомар-

керов канцерогенеза имеет свои особенности у 
пациентов с инфекцией и интоксикацией. Ко-

личественный мультиплексный анализ выявил 
тенденцию к повышению отдельных онкомар-

керов (sIL-6RA, sVEGfr-2, PECAM-1, sTIE-2), что 

может расцениваться как реакция на инфекци-
онный агент. Увеличение таких маркеров, как 

SCF и FGF у ВИЧ+ потребителей наркотических 
препаратов, по видимому, отражает компенса-

торные реакции на хроническую интоксика-

цию. Однако увеличение уровня sHER-2, sEGRf 
сложно объяснить инфекционным процессом. 

sHER-2 является ключевым лигандом для по-
лимерации большого числа тирозинкиназ из 

семейства эпидермального фактора роста,. 
При ВИЧ выявлены изменения содержания не-

скольких рецепторов из семейства EGf, что 

создает фон для гиперпролиферации клеток и 
может служить одним из пусковых механизмов 

повышенной частоты не- вирус-ассоцирован-
ных онкологических заболеваний.  

В целом необходимо учитывать повы-

шенный уровень биомаркеров у лиц с первич-
ной инфекцией любого генеза и интоксикаци-

ей при интерпретации онкомаркеров.  
Конфликт 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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L. L. Akhmaltdinova1, I. S. Azizov2, O. V. Avdienko1  
MOLECULAR CANCER MARKERS WITH CHRONIC INTOXICATION AND VIRAL INFECTION 
1Karaganda state medical university (Karaganda, Kazakhstan), 2Research institute of antimicrobial chemotherapy 
(Smolensk, Russia) 

 
Pathogenesis of the connection infection, intoxication and cancer is the interesting and actual problem for 

research. The aim of the study was to investigate the level of cancer biomarkers in HIV-infected patients with a back-

ground of narcotic drugs parenteral forms use and in HIV-infected patients without aggravating background.  
The authors analyzed the serum from 30 HIV-positive injecting drug users, 30 HIV-positive patients without 

drug addiction. The control group consisted of 30 healthy people, negative in screening for HIV-infection, and the com-
parison group consisted of 23 patients with drug dependence. The authors used xMap method on Bioplex 3D with set 
Cancer Biomarcers panel: sHER/2, sEGFR, sIL-6Rα, FGF, sVEGFR-2, PECAM1, PDGF AB/BB, G-SCF, sTIE2, SCF, sVEGFR
-1, osteopantin. 

The authors of the article revealed the increased levels of sHER/2, sEGRf, sIL-6RA, sVEGfr2, PECAM1, sTIE2 in 
all HIV-infected patients. SCF and FGF markers were increased only in injecting drug users (HIV+/HIV-). The drug ad-
dicts with HIV had the increased level of inflammatory markers sIL-6RA, PECAM 1, osteopantin and the level of HER-2. 

Thus, the study of carcinogenesis biomarkers has its own peculiarities in HIV-positive patients, including with 
complications of drug addiction. 

Key words: cancer biomarkers, cancer, HIV, drug addiction 
 

Л. Л. Ахмалтдинова1, И. С. Азизов2, О. В. Авдиенко1 
СОЗЫЛМАЛЫ ИНТОКСИКАЦИЯ ЖӘНЕ ВИРУСТЫҚ ИНФЕКЦИЯ КЕЗІНДЕГІ МОЛЕКУЛЯРЛЫҚ ОНКОМАРКЕРЛЕР 
1Қарағанды мемлекеттік медициналық университеті (Қарағанды, Қазақстан), Антимикробты химиотерапия ҒЗИ 
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Онкологияның фондық патологиясы мен диагностикалық маңызы байланысының патогенезі үлкен 

қызығушылық тудырады. 
ВИЧ-жұқпалы науқастардағы молекулярлық онкомаркерлердің есірткілік заттардың парентералдық 

формалары фонымен және ауыр фонсыз деңгейін зерделеу болып табылады. Зерделеу үшін 30 есірткінің  
инъекциялық формаларын тұтынушылардың , есірткіге тәуелсіздік фонындағы 30 ВИЧ+ пациенттің сарысуы  
пайдаланылды. Бақылау тобын ВИЧ-инфекцияға скрининг кезінде теріс көрсеткіштегі 23 сау адам, салыстыру 
тобын –  есірткіге тәуелді 23 пациент құрады.  

Биоплекс 3Д-ге xMap әдісімен CancerBiomarcerspanel жиынтығын қолданумен были келесі маркерлер 
зерттелді: sHER-2, sEGFR, sIL-6Rα, FGF, sVEGFR-1, sVEGFR-2, PECAM-1, PDGF AB/BB, G-SCF, sTIE-2, SCF, 
остеопонтин.  

Барлық ВИЧ-жұқпалы пациенттерде sHER-2, sEGRf, sIL-6RA, sVEGfr-2, PECAM-1, sTIE-2 деңгейлерінің 
ұлғаюы анықталды. SCF және FGF маркерлері тек ВИЧ+есірткінің  инъекциялық формаларын тұтынушыларда 
жоғары болған. Есірткінің инъекциялық формаларын тұтынушыларда sIL-6RA, PECAM1 маркерлерінің, 
остеопонтиннің және HER-2 деңгейінің жоғарылауы белгіленген. Осылайша, канцерогенез биомаркерлерін 
зерделеу инфекция мен интоксикацияға бір табан жақын пациенттерде өзінің ерекшеліктері болатынын көрсетті. 

Кілт сөздер: онкомаркерлер, қатерлі ісік, ВИЧ, есірткінің  инъекциялық формаларын тұтынушылар 
 

 


