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ОБОСНОВАНИЕ КОМПЛЕКСНОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЯ CYFRA 21-1 
И РЕЦЕПТОРОВ CXCR1, CXCR2, CD44v6 В КРОВИ ПАЦИЕНТОВ 

С РАННИМИ СТАДИЯМИ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЕГКОГО 
ДЛЯ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РИСКА ОПУХОЛЕВОЙ ПРОГРЕССИИ

Аннотация. Известно, что пятилетний барьер выживаемости преодолевают только 60‒70 % пациентов с I ста-
дией немелкоклеточного рака легкого  (НМКРЛ), а при II стадии она уже снижается до 35‒40 %. Причиной столь 
высокой смертности практически всегда является рецидив заболевания, обусловленный наличием у этой категории 
пациентов скрытых метастазов, что свидетельствует о разном течении этого заболевания в пределах одной стадии. 
В связи с этим возникла необходимость в разработке прогнозных показателей, которые бы позволяли предсказывать 
прогрессирование опухолевого процесса у пациентов на ранних стадиях развития опухоли с тем, чтобы правильно 
выстраивать стратегию и тактику их лечения.

Цель  исследования  ‒  разработать  лабораторные  показатели,  которые  характеризуют  уровень  белков  крови  ‒ 
участников канцерогенеза в прогнозе прогрессирования НМКРЛ у пациентов с ранними стадиями этого заболева-
ния, и обосновать возможность их использования.

У 1250 пациентов (839 мужчин и 411 женщин), у которых впервые был диагностирован НМКРЛ в ранних ста- 
диях  (I и  II), анализировалась длительность безрецидивного периода после проведенного лечения по результатам 
наблюдения в течение одного года. У 103 пациентов (возраст 56 ± 22,5 года) определяли уровень CYFRA 21-1, SCC, 
TPA, M2 пируваткиназы,  хемокинов CXCL5, CXCL8,  концентрацию HIF1α  и  гиалуроновой  кислоты иммунофер-
ментным методом, уровень рецепторов CXCR1, CXCR2, CD44v6 – методом проточной цитометрии. У 62 пациентов 
была I стадия (G1 ‒ у 20, G2 – у 23, G3 – у 19), у 41 ‒ II стадия (G1 ‒ у 14, G2 – у 15, G3 – у 12). 

По  итогам  одногодичного  наблюдения  и  графического  анализа  (метод Каплана‒Майера)  определены  группы 
низкого (I ст., G1-2 + II ст., G1) и высокого (I ст., G3 + II ст., G2-3) риска прогрессирования опухоли. У пациентов с вы-
соким риском по сравнению с низким больше были уровень CYFRA 21-1, интенсивность флуоресценции (MFI) ре-
цептора CXCR1 в гранулоцитах, относительное содержание рецептора CXCR2 в лимфоцитах и рецептора CD44v6 
в моноцитах (p < 0,05). С их участием по результатам логистического регрессионного анализа построено уравнение, 
расчет которого позволяет прогнозировать риск рецидива опухоли. Пороговое значение уравнения ‒ 0,467, чувстви-
тельность модели построения прогноза ‒ 84,8 %, специфичность ‒ 84,2 %, прогностическая ценность положительно-
го результата – 81,2 %, отрицательного – 87,3 %.

Результаты  проведенного  исследования  дают  основание  рекомендовать  комплекс  лабораторных  показателей, 
включающий уровень CYFRA 21-1 и параметры рецепторов CXCR1, CXCR2, CD44V6, для определения в крови па-
циентов с НМКРЛ на ранних стадиях заболевания с целью оценки у них риска прогрессирования опухоли.
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RATIONALE IMPORTANCE OF INTEGRATED DETERMINATION OF THE LEVEL OF CYFRA 21-1 
AND THE RECEPTORS CXCR1, CXCR2, CD44v6 IN BLOOD OF PATIENTS WITH EARLY-STAGE 

NON-SMALL CELL LUNG CANCER FOR PREDICTING THE TUMOR PROGRESSION RISK

Abstract. Only 60–70 % patients with stage I and 35–40 % with stage II of non-small cell lung cancer (NSCLC) overcome 
the 5-year survival. The reason for such a high mortality rate is almost always a disease recurrence due to the presence of hid-
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den metastases.  This  indicates  a  different  course  of  the  disease  within  one  stage.  There  is  a  need  to  develop  indicators 
that would allow predicting the tumor progression in patients at the early tumor development stages in order to correctly build 
the strategy and tactics of their treatment. 

The objective of the study is to find and substantiate the possibility of using the laboratory parameters characterizing the level 
of blood proteins involved in carcinogenesis when predicting the NSCLC progression in patients with early disease stages.

In 1250 patients (839 men and 411 women) who were first diagnosed with NSCLC in the early stages (I and II), the duration 
of  the  recurrence-free  period  after  treatment was  analyzed  according  to  the  one-year  observation  results.  In  103  patients 
(56 ± 22.5 years), the level of CYFRA 21-1, SCC, TPA, M2 of pyruvate kinase, chemokines CXCL5, CXCL8 and the concentration 
of HIF1α and hyaluronic acid in blood serum were determined by the enzyme immunoassay and that of the receptors CXCR1, 
CXCR2, CD44v6 in blood granulocytes, lymphocytes and monocytes – by flow cytometry. 62 persons had stage I (G1 ‒ 20, 
G2 ‒ 23, G3 ‒ 19) and 41 ‒ stage II (G1 ‒ 14, G2 ‒ 15 and G3 ‒ 12). 

Based on the results of the one-year observation and the graphic analysis of Kaplan–Meier, the groups of low (stage I, 
G1-2 + stage II, G1) and high (stage I, G3 + stage II, G2-3) risk of tumor progression were identified. In high-risk patients, compared 
with low-risk patients, the level of CYFRA 21-1, the fluorescence intensity of the receptor CXCR1 in granulocytes, the relative 
content of the receptor CXCR2 in lymphocytes and the receptor CD44v6 in monocytes were higher (p < 0.05). With their parti-
cipation, according to the results of logistic regression analysis, an equation was constructed, the calculation of which allows 
predicting  the  risk  of  tumor  recurrence. The  threshold  for  the  equation  is  0.467. The  sensitivity  of  the  forecasting model 
is 84.8 %, the specificity is 84.2 %, the predictive values of positive and negative results are 81.2 and 87.3 % respectively. 

The study results showed that a set of laboratory parameters, including blood CYFRA 21-1 level in combination with CXCR1, 
CXCR2, CD44v6 can be used in patients with early stages of NSCLC to assess the risk of tumor progression.
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Введение. Ежегодно в мире регистрируется 1,8 млн случаев заболевания раком легкого. В струк-
туре смертности от рака у мужчин он стал ведущей причиной, а у женщин занял второе место [1]. 
В структуре заболеваемости раком легкого около 80 % составляет немелкоклеточный рак легко-
го (НМКРЛ), который на основании гистологического исследования чаще всего является адено-
карциномой или плоскоклеточным раком. Пятилетняя выживаемость пациентов с НМКРЛ су-
щественно меньше, чем при злокачественных опухолях другой локализации (толстый кишечник, 
молочная железа, предстательная железа), и составляет 15 % [2]. Это обусловлено диагностикой этого 
заболевания на поздних стадиях. У 70 % пациентов удается поставить правильный диагноз только 
на IIIB/IV стадии, когда оперативное вмешательство уже не показано или гораздо менее эффек-
тивно, и только у 16 % пациентов диагностируется НМКРЛ, ограниченный легочной тканью [3]. 

Самым ранним этапом клинически верифицированного развития опухоли, согласно класси-
фикации TNM, является I стадия. Как правило, таким пациентам после проведенной хирургиче-
ской полной резекции опухоли никакого терапевтического лечения не проводят. Между тем еще 
в 2005  г.  в  результате предпринятого мета-анализа исследователи пришли к  заключению, что 
адьювантная химиотерапия эффективна у пациентов с I стадией НМКРЛ [4]. Однако до настоя-
щего времени нет понимания, в каких случаях на этом этапе развития заболевания проведение 
такой терапии является необходимым. 

Полученные сведения дополняют имеющуюся информацию о том, что у пациентов с I стадией 
НМКРЛ 5-летний барьер выживаемости преодолевают только 60‒70 %, а при II стадии она уже 
снижается до 35‒40 %. Причиной столь высокой смертности практически всегда является реци-
див заболевания, обусловленный наличием у этой категории скрытых метастазов, даже несмотря 
на постановку диагноза в ранней стадии, что свидетельствует о разном течении этого заболева-
ния в пределах одной стадии. Таким образом, существует необходимость в разработке прогноз-
ных показателей, которые бы позволяли предсказывать прогрессирование опухолевого процесса 
у пациентов на ранних стадиях развития опухоли с тем, чтобы правильно выстраивать страте-
гию и тактику их лечения. 

Основными критериями течения НМКРЛ обычно служат стадия, возраст и состояние пациен-
та. Вместе с тем многие исследователи отмечают, что в начале заболевания эти критерии мало-
эффективны и необходимо использовать другие клинические параметры, позволяющие судить 
о прогрессировании опухоли и исходе заболевания [5, 6]. Полагают, что оптимальным прогности-
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ческим критерием могла бы быть комбинация нескольких легко и точно измеряемых показателей, 
характеризующих опухоль и состояние пациента. Обязательным требованием является чувстви-
тельность их к изменениям, происходящим в организме, что важно для повторного измерения [7].

Наименее инвазивным и наиболее доступным материалом для определения таких биомарке-
ров является кровь. С развитием технологий протеомики в качестве диагностических и прогноз-
ных показателей злокачественного роста, в том числе у пациентов с НМКРЛ, предлагались раз-
личные белки, циркулирующие в кровотоке [8, 9]. Они являлись или компонентами опухолевых 
клеток,  или участниками  звеньев молекулярных  событий развития опухолевой  ткани. К ним, 
в частности,  относятся  ставшие уже классическими CYFRA 21-1  (фрагмент 19 цитокератина), 
SCC (антиген плоскоклеточного рака), CEA (раковый эмбриональный антиген). Позже было по-
казано, что CEA и CYFRA 21-1 имеют не только диагностическое, но и прогностическое значе-
ние при НМКРЛ [10]. Однако результаты определения в сыворотке крови уровня каждого из них 
не смогли продемонстрировать необходимых специфичности и чувствительности [11]. 

С целью повышения диагностической и прогностической эффективности использования данных 
показателей при раке легкого были предприняты попытки создать мультианалитические панели 
из этих и некоторых других показателей метаболизма в опухолевой ткани. Тем не менее в настоя-
щее время все еще нет информативного биомаркера или комбинации биомаркеров, которые по-
зволили бы предсказать прогрессирование рака легкого после постановки диагноза на началь-
ных стадиях этого заболевания и до начала лечения.

Воспаление относится к обязательному компоненту молекулярных событий, сопутствующих 
развитию рака [12]. CXCL5 и CXCL8, известный также как интерлейкин 8 (ИЛ-8), являются про-
воспалительными хемокинами. Взаимодействуя со своими рецепторами (CXCR1 и CXCR2) на по-
верхности клеток, они вызывают направленное перемещение и дегрануляцию нейтрофильных 
лейкоцитов в микроокружении опухоли, способствуя ангиогенезу и метастазированию [13]. Ре-
зультаты ранее проведенных нами исследований позволили продемонстрировать изменение уровня 
этих белков в крови пациентов с НМКРЛ. Установлена связь данных маркеров с характеристика-
ми опухолевого процесса, рассчитана диагностическая эффективность их определения при этом 
заболевании, которая в ряде случаев превысила таковую для классических маркеров [14].

Цель настоящего исследования ‒ разработать лабораторные показатели, которые характери-
зуют уровень белков крови ‒ участников канцерогенеза в прогнозе прогрессирования НМКРЛ 
у пациентов с ранними стадиями этого заболевания, и обосновать возможность их использования.

Объекты и методы исследования. Для обоснования групп риска прогрессирования опухо-
ли у пациентов с ранними стадиями НМКРЛ вначале было предпринято ретроспективное иссле-
дование, в котором использовалась информация из базы данных Белорусского канцер-регистра. 
У 1250 пациентов (839 мужчин и 411 женщин), у которых в период с 01.01.2015 по 31.12.2015 впервые 
был диагностирован НМКРЛ на ранних стадиях (I и II), анализировалась длительность безреци-
дивного периода после проведенного лечения по результатам наблюдения в течение одного года. 
Средний возраст пациентов составил 57 ± 24,5 года. Стадия I была у 732 человек (493 мужчин 
и 239 женщин), стадия II – у 518 человек (361 мужчины и 157 женщин). 

Исследование  уровня  хемокинов  и  их  рецепторов  проводили  у  103  пациентов  (72 мужчин 
и  31 женщины),  поступивших  в  стационар  ГУ  «РНПЦ  онкологии  и  медицинской  радиологии 
им. Н. Н. Александрова» в период с 01.01.2019 по 31.12.2020 гг., у которых впервые диагностиро-
ван НМКРЛ I или II стадии. Средний возраст пациентов составил 56 ± 22,5 года. Стадия I была 
диагностирована  у  62  человек  (42  мужчин  и  20  женщин).  По  результатам  гистологического 
исследования  высокодифференцированная  опухоль  (G1)  была  у  20  человек,  средней  степени 
дифференцировки (G2) – у 23, низкодифференцированная (G3) – у 19. У 41 пациента (30 мужчин 
и 11 женщин) была выявлена II стадия. Из них по степени злокачественности опухоли G1 была 
у 14 человек, G2 – у 15, G3 – у 12. 

Все испытуемые дали письменное добровольное согласие на участие в исследовании. Прове-
дение исследования было одобрено решением Комитета по биомедицинской этике учреждения 
образования «Белорусский государственный медицинский университет». 

Кровь из локтевой вены собирали натощак в вакутайнер с ЭДТА-К2. Концентрацию антиге-
на CYFRA 21-1 (фрагмент цитокератина-19) и биомаркера плоскоклеточного рака SCC (подфрак-
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ция ингибитора  сериновой протеазы ТА-4)  в  сыворотке  крови определяли на  автоматическом 
анализаторе Cobas e411 (Rosche Diagnostics GmbH, Германия), использующем принцип электро-
хемилюминесценции.

Концентрацию хемокинов CXCL5 и CXCL8, индуцируемого гипоксией фактора HIF-1α, а также 
изофермента пируваткиназы TuM2 PK и  гиалуроновой кислоты в сыворотке крови пациентов 
с НМКРЛ определяли с помощью ИФА-наборов FineTest (КНР) на автоматическом ИФА-анализаторе 
Brio (Seac, Италия), оптическую плотность ИФА-наборов измеряли с помощью планшетного фо-
тометра Sirio (Seac, Италия) при длине волны 450 нм и референсной длине волны 620 нм.

Концентрацию рецепторов CXCR1, CXCR2и CD44v6 в клетках лейкоцитарного ряда и плот-
ность их расположения в мембране клетки определяли, используя проточный цитофлуориметр 
Navios (Beckman Coulter, США). В пробирку помещали 100 мкл крови, стабилизированной ЭДТА-К2 
в качестве антикоагулянта, и смеси растворов соответствующих антител (по 5 мкл), содержащих 
флуоресцентные  метки:  CD44v6-FITC  (Invitrogen,  США),  CD181(CXCR1)-PE-Сy5  (BioLegend, 
США), CD182(CXCR2)-PE (BioLegend, США) и CD45-Pacific Orange (Exbio, Чехия). Через 15 мин 
инкубации в темноте с антителами, содержащими флуоресцентную метку, к смеси добавляли 
1 мл лизирующего раствора VersaLyse  (Beckman Coulter, Франция). Фиксацию антител на по-
верхности клеток осуществляли с помощью раствора IQTest 3 (Beckman Coulter, Франция).

Для выяснения зависимости длительности безрецидивного периода от времени наблюдения 
строили  графики  Каплана‒Майера.  Сравнение  групп  с  различным  риском  прогрессирования 
НМКРЛ проводили, используя log-rank тест и χ2. 

Построение диагностической модели осуществляли с помощью метода бинарной логистиче-
ской регрессии. Использовали метод пошагового включения предикторов, который ранжирует 
признаки в соответствии с их вкладом в модель. Относительный вклад отдельных предикторов 
выражали с помощью стандартизованного коэффициента регрессии. Качество приближения ре-
грессионной модели оценивали, используя функцию правдоподобия, мерой которой служит отри-
цательное  удвоенное  значение  логарифма  этой  функции  (‒2LL).  Согласованность  полученной 
модели (регрессионного уравнения) проверяли, используя тест Хосмера‒Лемешева. 

Оценку  интегральной  диагностической  информативности  лабораторных  тес тов  про водили 
с помощью метода построения характеристических ROC-кривых с последующим вычислением 
площади под ROC-кривой (AUC). О диагностической ценности анализируемых показателей су-
дили на основании расчета чувствительности, специфичности, предсказательной ценности по-
ложительного и отрицательного результатов и диагностической эффективности теста. Для этого 
использовали  расчетные  значения  истинноположительных,  истинноотрицательных,  ложнопо- 
ложительных и ложноотрицательных результатов диагностического теста. Расчет производили 
по общепринятым формулам. Пороговое значение определяли как величину оптимального соче-
тания чувствительности и специфичности теста при построении кривых зависимости чувстви-
тельности от вероятности ложноположительных результатов.

При всех видах статистического анализа критическим считали уровень значимости при р = 0,05.
Результаты и их обсуждение. Необходимость проведения ретроспективного исследования 

была продиктована поиском и выделением групп риска прогрессирования опухоли в ранних ста-
диях НМКРЛ. С этой целью в расчет принимали только те факторы, которые связаны с развитием 
опухоли и могут оказывать влияние на прогрессирование заболевания в первую очередь. По мне-
нию различных авторов, к ним относятся стадия заболевания и степень дифференцировки кле-
ток опухоли, или Grade [15]. Однако обоснования этим предложениям при НМКРЛ не было сде-
лано. Поэтому в настоящей работе мы проанализировали вышеназванные факторы, сопоставив 
их с результатами одногодичного наблюдения после проведенного лечения до наступления ре-
цидива заболевания.

Результаты  графического  анализа Каплана‒Майера позволили оценить  зависимость безре-
цидивной выживаемости пациентов от стадии НМКРЛ и степени дифференцированности опу-
холи.  Как  и  ожидалось,  длительность  безрецидивной  выживаемости  пациентов  с  II  стадией 
НМКРЛ была значительно ниже, чем пациентов с I стадией заболевания (рис. 1). Аналогичным 
образом наблюдались четкие различия в безрецидивной выживаемости пациентов с разной сте-
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пенью дифференцировки опухолевых клеток (рис. 2). В объединенной группе пациентов с I и II ста-
диями наиболее высокой она была, когда клетки опухоли были высокодифференцированы (G1), 
а затем, по мере снижения степени дифференцировки (G2, G3), она неуклонно уменьшалась. 

График Каплана‒Майера, в котором приведена безрецидивная выживаемость пациентов одно-
временно в зависимости от стадии  (I или  II) и степени дифференцировки опухолевых клеток, 
наглядно демонстрирует разделение кривых на две группы. Первая включала пациентов с более 

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость пациентов с I или II стадией НМКРЛ

Fig. 1. Disease-free survival of patients with stage I or II NSCLC

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость пациентов с ранними стадиями НМКРЛ (I + II ст.) в зависимости 
от степени дифференцировки раковых клеток (G1, G2, G3)

Fig. 2. Disease-free survival of patients with early NSCLC stages (I + II grade) depending on the differentiation degree 
of cancer cells (G1, G2, G3)



96    Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2022, vol. 19, no. 1, pp. 91–102

длительной безрецидивной выживаемостью (пациенты с I стадией НМКРЛ и высокодифферен-
цированной опухолью (G1) или опухолью средней степени дифференцировки (G2), а также па- 
циенты с II стадией заболевания и высокодифференцированной опухолью), вторая ‒ пациентов 
с более коротким периодом безрецидивной выживаемости (пациенты с I стадией и низкодиффе-
ренцированной опухолью (G3) и пациенты с II стадией, у которых опухолевые клетки были сред-
ней степени дифференцировки или низкодифференцированными) (рис. 3).

На  основании  полученных  данных  все  пациенты  были  разделены  на  группы  быстрого 
(I ст., G1-2 + II ст., G1) и медленного (I ст., G3 + II ст., G2-3) прогрессирования опухоли или, соответ-
ственно, высокого и низкого риска прогрессирования. Результаты построения графика Каплана‒
Майера показывают, что различия в безрецидивной выживаемости между этими двумя группа-
ми превышают различия в выживаемости в зависимости только от стадии НМКРЛ или только 
от степени дифференцированности опухолевых клеток (рис. 4). 

Еще  более  отчетливо  различия  в  выживаемости  пациентов  исследуемых  групп прослежи- 
ваются по результатам проведения log-rank теста с использованием критерия χ2 при сравнении 
показателей только в зависимости от стадии НМКРЛ или только от степени злокачественности 
(см. табл. 1). Его величина была статистически значимой и, характеризуя выраженность разли-
чий в группах быстрого (высокий риск) и медленного (низкий риск) прогрессирования опухоли, 
у пациентов с I ст., G1-2 + II ст., G1 против пациентов с I ст., G3 + II ст., G2-3 превышала значения 
этого показателя в 3 раза, если в расчет принималась только стадия заболевания, и в 1,5 раза, если 
анализировалась зависимость только от степени злокачественности (табл. 1). 

Таким образом, были получены веские аргументы для того, чтобы дальнейший анализ про-
водить в группах медленного и быстрого прогрессирования опухоли, в которые вошли пациен-
ты с I ст., G1-2 + II ст., G1 и с I ст., G3 + II ст., G2-3 соответственно. 

Из 26 определяемых лабораторных параметров крови, в которые вошли те, для которых связь 
с выраженностью заболевания и дескрипторов опухоли была известна давно (CYFRA 21-1, SCC, 
пируваткиназа М2),  и  те,  для  которых  такая  связь  была  установлена  совсем недавно  (CXCR1, 
CXCR2, CXCL5, CXCL8, CD44v6, HIF-1α), уровень только четырех из них демонстрирует суще-
ственную разницу между группами высокого и низкого риска прогрессирования опухоли (табл. 2).

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость пациентов с НМКРЛ в зависимости от стадии и степени дифференцировки 
раковых клеток

Fig. 3. Disease-free survival of NSCLC patients depending on the stage and differentiation degree of cancer cells
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Т а б л и ц а  1.  Значения статистических показателей для различных групп 
риска (log-rank test)

T a b l e  1.  Values of log-rank test for different risk groups 

Группа пациентов

Статистический 
показатель

I/II ст. G1/G2/G3 I ст. G1-2 + II ст. G1/ 
I ст. G3 + II ст. G2-3

χ2 24,19 41,46 66,15
p <0,0001 <0,0001 <0,0001

Т а б л и ц а  2.  Уровень рецепторов, лигандов и опухолевых биомаркеров у пациентов 
с низким и высоким риском прогрессирования опухоли

T a b l e  2.  Level of receptors, ligands, and tumor biomarkers in patients with low and high risk 
of tumor progression

Показатель Низкий риск Высокий риск p

CXCR1:
гранулоциты: 
%
MFI

лимфоциты: 
%
MFI

моноциты:
%
MFI

95,10 [93,80; 96,50]
37,40 [27,90; 43,55]

9,00 [5,10; 18,00]
2,70 [2,30; 3,90]

85,40 [72,10; 96,30]
2,80 [2,40; 3,70]

95,90 [92,90; 95,80]
50,60 [34,60; 60,00]

12,30 [6,40; 18,00]
3,50 [2,60; 12,90]

94,80 [75,80; 96,80]
3,30 [2,90; 26,90]

0,542
0,027

0,513
0,416

0,542
0,710

CXCL8, пг/мл 163,65 [80,02; 283,38] 172,73 [70,09; 39,71] 0,667
CXCR2:
гранулоциты:
%
MFI

94,80 [92,60; 95,80]
102,80 [88,60; 120,20]

95,00 [90,00; 96,80]
106,60 [84,50; 128,00]

0,977
0,797

Рис. 4. Безрецидивная выживаемость пациентов с НМКРЛ в зависимости от комбинированного сочетания стадии 
и степени дифференцированности опухоли

Fig. 4. Disease-free survival of NSCLC patients depending on a combined combination of the stage and the differentiation 
degree of the tumor
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Показатель Низкий риск Высокий риск p

лимфоциты:
%
MFI

моноциты:
%
MFI

14,80 [11,05; 20,70]
14,20 [12,20; 18,70]

92,50 [79,90; 97,60]
21,50 [15,70; 26,80]

19,30 [14,90; 24,90]
14,80 [11,80; 18,60]

97,40 [87,90; 98,20]
25,60 [18,60; 58,80]

0,031
1,000

0,139
0,374

CXCL5, пг/мл 457,11 [133,56; 805,18] 529,61 [286,94; 1027,73] 0,078
CD44v6:
гранулоциты:
 %
MFI

лимфоциты: 
%
MFI

моноциты: 
%
MFI

3,35 [2,00; 5,25]
2,50 [2,10; 2,70]

1,05 [0,50; 2,00]
2,20 [1,90; 3,90]

3,20 [1,35; 4,00]
4,90 [2,20; 6,00]

4,15 [2,30; 6,10]
2,70 [2,10; 3,45]

1,20 [0,55; 1,55]
3,65 [2,55; 4,60]

5,10 [3,50; 6,80]
5,20 [4,15; 8,05]

0,973
0,308

0,769
0,375

0,043
0,451

HIF-1α, пг/мл 2,68 [2,30; 3,48] 2,86 [2,12; 3,70] 0,808
Гиалуроновая кислота, нг/мл 21,40 [12,70; 26,00] 25,30 [16,40; 37,50] 0,058
CYFRA 21-1, нг/мл 2,44 [1,56; 4,03] 3,08 [2,21; 5,43] 0,041
SCC, нг/мл 1,53 [1,10; 2,48] 1,63 [1,17; 2,38] 0,668
TPA, пг/мл 830,78 [657,10; 1179,96] 929,30 [773,80; 1205,36] 0,138
TuM2 PK, пг/мл 1866,55 [1289,49; 2627,38] 2169,64 [1733,49; 3193,60] 0,106

П р и м е ч а н и е. CXCR1, CXCR2, CD44v6 (лимфоциты, моноциты, гранулоциты): % ‒ доля соответствующих 
клеток среди клеток того же типа, несущих на своей поверхности соответствующий вид рецептора; MFI – интенсив-
ность флуоресценции комплексов антитело/рецептор, пропорциональная количеству рецепторов на одной соответ-
ствующей  клетке;  p  –  уровень  статистической  значимости  между  определяемым  показателем  у  группы 
с низким риском прогрессирования опухоли в сравнении с группой с высоким риском прогрессирования.

Статистически  достоверно  более  высокими  у  пациентов  с  НМКРЛ  и  высоким  риском 
по сравнению с низким риском были уровень CYFRA 21-1, интенсивность флуоресценции (MFI) 
рецептора CXCR1 в гранулоцитах, относительное содержание рецептора CXCR2 в лимфоцитах 
и рецептора CD44v6 в моноцитах. Поэтому все они были вовлечены в построение модели опреде-
ления риска опухолевой прогрессии методом логистической регрессии. В результате составлено 
уравнение логистической регрессии для предсказания развития опухолевой прогрессии у пациен-
тов с НМКРЛ, которое учитывает все четыре отобранных параметра крови: 

Y = exp(‒0,728 + 0,401X1 + 0,153X2 + 0,811X3 + 0,673X4)/(1 + exp(‒0,728 + 0,401X1 + 
0,153X2 + 0,811X3 + 0,673X4)),

где  Х1  –  результат  определения  концентрации  антигена  Cyfra  21-1  в  сыворотке  крови;  Х2  ‒ 
интенсивность  флуоресценции  рецептора  CXCR1  в  гранулоцитах;  X3  –  относительное  коли- 
чество рецептора CXCR2 в лимфоцитах, %; Х4 ‒ относительное количество рецептора CD44v6 
в моноцитах; Y ‒ результат регрессионного уравнения; числа перед значениями Х1‒Х4 – коэффи-
циенты логистической регрессии; exp (≈ 2,718) – основание натурального логарифма; «– 0,728» – 
константа логистического уравнения. 

В дальнейшем было проанализировано качество созданной модели. Оказалось, что все отобран-
ные показатели вносили существенный вклад в логистическое уравнение. Это следует из того 
обстоятельства, что включение их в уравнение приводит к существенному снижению отрицательного 
удвоенного значения логарифма функции правдоподобия (Δ = 20,9, р < 0,05) и соответствует хороше-
му качеству предложенной модели. Об этом же свидетельствует рассчитанный критерий согласия 
Хосмера‒Лемешева, равный 9,15 (p = 0,431). Таким образом, поскольку в данном случае уровень ста-
тистической значимости p > 0,05, подтверждается согласованность данных регрессионного уравне-
ния при отнесении пациентов к низкому или высокому риску прогрессирования опухоли при НМКРЛ.

Окончание табл. 2



    Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2022. Т. 19, № 1. C. 91–102  99

О надежности регрессионного уравнения, в котором используется комбинация из значений 
четырех указанных выше маркеров для прогнозирования риска опухолевой прогрессии, свиде-
тельствуют результаты ROC-анализа. Площадь под ROC-кривой, согласно экспертной шкале AUC, 
соответствует «очень хорошему» качеству прогностической модели (0,821). Оптимальное поро-
говое значение для разделения групп низкого и высокого риска развития опухолевой прогрессии 
составило 0,467 (табл. 3, рис. 5). То есть, если Y > 0,467, то в 81,2 % случаев у пациента действи-
тельно будет высокий риск рецидива опухоли, в то время как при Y ≤ 0,467 у 87,3 % пациентов 
правильным будет прогноз низкого риска прогрессирования опухоли.

Диагностическая  эффективность прогноза  низкого или  высокого  риска  развития  рецидива 
опухоли в случае использования результатов логистического уравнения значительно выросли ‒ 
до 84,5 %  (чувствительность – 84,8 %,  специфичность – 84,2 %). По сути,  все  эти показатели 
оказались гораздо выше, чем при использовании каждого из них в отдельности с аналогичной 
прогностической целью (табл. 3). 

Т а б л и ц а  3.  Диагностическая значимость индивидуального и комбинированного определения 
в крови уровня параметров у пациентов с низким и высоким риском опухолевой прогрессии

T a b l e  3.  Diagnostic value of individual and combined determination in the blood of the level of parameters 
of patients with low and high risk of tumor progression

Показатель ПЗ ДЧ ДС ПЦПР ПЦОР AUC ДЭ

CYFRA 21-1, ×10‒6 г/л >2,8 62,5 71,9 64,2 70,4 0,637 68,9
CXCR1 гранулоциты, MFI >43,2 60,9 66,7 59,6 67,9 0,601 64,1
CXCR2 лимфоциты, % >15,7 67,4 68,4 63,3 72,2 0,627 68,0
CD44v6 моноциты, % >4,1 63,0 70,2 63,0 70,2 0,612 67,0
Комбинация (Y) >0,467 84,8 84,2 81,2 87,3 0,821 84,5

П р и м е ч а н и е.  ПЗ – пороговое значение, ДЧ ‒ диагностическая чувствительность, ДС ‒ диагностическая 
специфичность, ПЦПР – прогностическая ценность положительного результата, ПЦОР – прогностическая ценность 
отрицательного результата, AUC ‒ площадь под ROC-кривой, ДЭ – диагностическая эффективность.

Рис. 5. ROC-кривая результатов уравнения логистической регрессии для оценки риска опухолевой прогрессии 
у пациентов с НМКРЛ на основании определения в крови уровня CYFRA 21-1 и рецепторов CXCR1, CXCR2, CD44v6

Fig. 5. ROC-curve of the results of the logistic regression equation for assessing the risk of tumor progression in patients 
with NSCLC based on the determination of the level of CYFRA 21-1 and receptors CXCR1, CXCR2, CD44v6 in the blood
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Рис. 6. Безрецидивная выживаемость пациентов с ранними стадиями НМКРЛ в зависимости от значений результата 
регрессионного уравнения Y

Fig. 6. Disease-free survival of patients with early stages of NSCLC depending on the values of the result of the regression 
equation Y

С целью проверки работоспособности предложенной регрессионной модели на основе полу-
ченного порогового значения Y = 0,467 был построен график Каплана‒Майера однолетней без-
рецидивной выживаемости пациентов с ранними стадиями НМКРЛ (рис. 6). 

Распределение вероятности безрецидивной выживаемости, по данным однолетнего наблюде-
ния, соответствует результатам ретроспективного исследования (см. рис. 4). К концу первого года 
после проведенного лечения у пациентов с низким риском развития опухолевой прогрессии вы-
живаемость составляет 88 % (ретроспективное исследование) и 87 % при вовлечении отобран-
ных параметров крови в регрессионное уравнение, а у пациентов с высоким риском опухолевой 
прогрессии ‒ 53 и 51 % соответственно.

Заключение. Результаты проведенного исследования дают основание рекомендовать комплекс 
лабораторных показателей, включающий уровень CYFRA 21-1 и параметры рецепторов CXCR1, 
CXCR2, CD44v6, для определения в крови пациентов с НМКРЛ на ранних стадиях заболевания 
с целью оценки у них риска прогрессирования опухоли.
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