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В обзоре проанализированы данные литературы о существующих в настоящее время подходах к оценке реакции организ-
ма на опухолевый процесс на уровне соматических немалигнизированных клеток. Несмотря на различный дизайн, целью 
всех исследований является поиск простых неинвазивных и в то же время информативных маркеров, которые можно было 
бы использовать в качестве предикторов рака, для дифференциальной диагностики новообразований, прогнозирования 
опухолевого процесса, разработки мер профилактики, оценки эффективности лечения, а также определения чувствитель-
ности опухоли к химио- и лучевой терапии. Четко прослеживаются три основные направления исследований цитологиче-
ской реактивности больного онкологического профиля. Золотым стандартом остается классический подход, позволяющий 
в буккальном эпителии или лимфоцитах периферической крови оценить цитогенетические, цитотоксические эффекты 
на основании данных, полученных при исследовании аберраций хромосом, микроядер, с недавнего времени — ДНК комет. 
В связи с имеющимися доказательствами того, что ключевым фактором, определяющим исход злокачественного процесса, 
является воспаление, широко развивается второе направление цитологической реактивности больного онкологического 
профиля — поиски маркеров системного воспалительного ответа на основании индексов, рассчитанных по соотношению 
форменных элементов крови. С недавнего времени получило развитие третье направление этой проблемы — эпигенетиче-
ское, которое заключается в изучении маркеров метилирования ДНК соматических немалигнизированных клеток больных 
со злокачественными новообразованиями различного генеза, в частности лимфоцитов периферической крови, а также 
микроРНК, ассоциированных с опухолевым ростом, для дальнейшего внедрения в клиническую практику. Имеющиеся 
результаты по всем трем направлениям исследований дают надежду на успешное решение в ближайшей перспективе 
актуальных проблем онкологии.
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ВВЕДЕНИЕ
На  сегодня для большинства злокачественных новооб-

разований остается до конца не решенной проблема ранней 
диагностики и прогноза течения опухолевого процесса. Исходя 
из  этого, поиски новых подходов и  других взглядов на  уже 
существующие с позиций современных научных разработок 
по определению информативных показателей начальных при-
знаков злокачественной трансформации, а также объективных 
критериев, по которым можно будет предсказать возникнове-
ние патологии, до сих пор являются актуальными для специ-
алистов, работающих в области как экспериментальной, так 
и клинической онкологии. Прошло много времени с тех пор, 
как было сформулировано новое положение в онкологии — 
«цитологическая реактивность больного онкологического 
профиля» и опубликована монография, в которой обобщены 
исследования в  этом направлении, позволившие углубить 
фундаментальные знания об  изменениях немалигнизиро-
ванных, отдаленных от опухоли клеток в организме больного 
онкологического профиля и разработать новые биологические 
инструменты для применения в клинической практике [1].

Ответные реакции организма на опухоль, как и ее разви-
тие, это многообразный, многоуровневый процесс, который 
отражает изменения, происходящие при  злокачественной 
трансформации как на клеточном, так и субклеточном уров-
нях, а также в органах и системах, вовлеченных в канцерогенез. 
В частности, нарушение гомеостаза на генном уровне влечет 
за собой изменение функционирования различных каскадов 
сигнальных путей и молекул, что приводит к нарушениям им-
мунных процессов, метаболическим, энергетическим сдвигам 

и находит свое отражение в виде изменений в соматических 
немалигнизированных клетках, появлении опухоль-ассоции-
рованных сывороточных маркеров, таких как С-реактивный 
белок, лактатдегидрогеназа, лактат, и циркулирующих в крови 
генетических (ДНК) и эпигенетических (микроРНК) марке-
ров, чему посвящены многочисленные публикации [2–7].

На  сегодня цитологическая реактивность больного 
раком — это новый виток исследований, обогащенных раз-
нонаправленными сведениями, полученными благодаря 
использованию молекулярно-биологических и молекулярно-
генетических биотехнологий, которые, учитывая гетероген-
ность новообразований, позволяют персонифицировано 
предсказывать прогноз заболевания и  в  ходе мониторинга 
менять стратегию лечения, а также определять эффективность 
проведенной терапии.

Анализ недавних данных литературы показал, что поиск 
простого, доступного, неинвазивного и в то же время инфор-
мативного объекта исследования для клинической онкологии 
остановился на том же биологическом материале, соматиче-
ских немалигнизированных клетках, которые применялись 
в прошлом веке, в частности, на лимфоцитах периферической 
крови и буккальном эпителии. Эти клетки признаны как суб-
страты, которые экспериментально проверены, объективно 
отражают уровень нестабильности генома, могут быть иссле-
дованы на всех этапах опухолевого процесса, включая докли-
нические проявления заболевания, являются удобными для 
проведения научных разработок, диагностики, неинвазивного 
скрининга, прогноза, мониторинга, определения иммунного 
статуса пациентов и эффективности лечения [8].
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На  сегодня в  исследованиях цитологической реактив-
ности больного онкологического профиля прослеживаются 
три основных направления его развития: 1  — классическое 
цитогенетическое; 2 — использование показателей системного 
воспалительного ответа; 3 — эпигенетическое с применением 
данных, основанных на метилировании ДНК.

ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ, ЦИТОТОКСИЧЕСКИЕ 
ЭФФЕКТЫ И ИЗМЕНЕНИЯ МОЛЕКУЛЯРНОГО 
ПРОФИЛЯ В БУККАЛЬНОМ ЭПИТЕЛИИ 
И ЛИМФОЦИТАХ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
БОЛЬНЫХ РАКОМ РАЗНЫХ ЛОКАЛИЗАЦИЙ
До настоящего времени оценка повреждающего действия 

на геном различных по происхождению факторов осуществля-
ется с помощью цитогенетического метода с использованием 
ряда биомаркеров, которые могут быть разделены на группы: 
анализ хромосомных аберраций, метод ДНК-комет, микро-
ядерный тест, измерение ДНК-аддукта [9, 10].

Учитывая то, что заболеваемость раком грудной желе-
зы (РГЖ) продолжает повышаться и эта патология является 
мультифакторной по своей природе, исследования генетиче-
ской нестабильности, вызванной повреждением ДНК и не-
эффективностью ее репарации под воздействием различных 
факторов риска, являются важными как для диагностики 
и  прогноза, так и  терапевтической тактики. В  связи с  этим 
представляет интерес комплексная разработка, направленная 
на выяснение корреляции между социокультурными, профес-
сиональными, эндогенными и экзогенными воздействиями 
на организм с уровнями генетической нестабильности с ис-
пользованием микроядерного теста и  анализа ДНК-комет 
в буккальном эпителии и лимфоцитах периферической крови 
женщин, больных РГЖ. Наряду с этим учитывалось прове-
денное лечение — химиотерапия и радиотерапия. Показано, 
что у пациентов старшей возрастной группы (61–80 лет) от-
мечался более высокий уровень показателей апоптоза (карио
лиз, кариорексис), а также повреждения ДНК, по сравнению 
с контрольной группой лиц, с более высокими значениями 
у больных, которые получали химиотерапию и радиотерапию. 
Установлено повышение частоты цитогенетических измене-
ний у пациенток, подвергшихся ионизирующему излучению, 
курящих и  употребляющих алкоголь, а  также корреляции 
между этими показателями. Последнее свидетельствует о том, 
что факторы риска могут вносить свой вклад в генетическую 
нестабильность соматических немалигнизированных клеток, 
возникшую во время лечения [11].

В другом исследовании, направленном на установление 
частоты микроядер (МЯ) у больных РГЖ, получавших химио
терапию, показано, что высокие значения этого цитогенети-
ческого теста связаны с  повреждающим действием химио
терапии. Это приводит к поломкам хромосом, уменьшению 
числа делящихся клеток и их гибели [12].

Другой ракурс сравнительных исследований представлен 
на клиническом материале больных РГЖ, их родственников 
1-й степени родства и здоровых лиц (120 пациентов). Оценка 
частоты МЯ в лимфоцитах периферической крови показала, 
что количество их было значительно выше по  сравнению 
с контролем не только у больных РГЖ, но и их родственников 
1-й степени. При сопоставлении данных цитогенетического 
исследования с клинико-патологическими характеристиками 
больных РГЖ установлено, что высокая частота МЯ была 
зарегистрирована при прогрессировании заболевания и на-
личии отдаленных метастазов. В целом полученные данные 
показали, что частота МЯ в  значительной степени опреде-
ляется генетическими факторами, и  таким образом микро-
ядерный тест может быть использован в качестве предиктора 
риска рака у  лиц с  отягощенным анамнезом, а, учитывая 
связь между частотой МЯ и метастазированием, как маркер 
прогноза заболевания [13]. О наследственно обусловленной 
нестабильности генома у больных со злокачественными ново-

образованиями иного генеза свидетельствуют данные других 
исследователей [14].

Постепенное расширение профиля используемых мето-
дических подходов позволяет раскрыть новые возможности 
применения результатов исследований соматических нема-
лигнизированных клеток в  практических целях. Благодаря 
использованию современных молекулярных технологий было 
показано, что буккальный эпителий секретирует ряд сигналь-
ных молекул, которые являются маркерами апоптоза (Р53), 
пролиферации (PCNA), транскрипции и дифференцировки 
клеток (CXCL12, WINT, RON), поэтому иммуногистохи-
мическое исследование экспрессии указанных показателей 
дает объективные представления о  нарушениях у  больных 
онкологического профиля гомеостаза различных систем. Так, 
при исследовании уровня экспрессии CXCL12 в буккальном 
эпителии больных РГЖ установлено снижение этого показа-
теля на 36% по сравнению с таковым у женщин контрольной 
группы, что является неблагоприятным фактом, поскольку 
такое изменение экспрессии молекулы CXCL12 считается 
пусковым механизмом онкогенеза, который стимулирует 
миграцию клеток и способствует метастазированию [15].

При проведении иммуногистохимического исследования 
экспрессии сигнальных молекул RON, CD90, CD73, СD64, 
Pax6, Chx10, RTF1, Oct2 и  Prox1 в  буккальном эпителии 
50 больных РГЖ и  такого же количества здоровых женщин 
установлено, что показатели экспрессии достоверно различа-
лись только для 8 из 9 изученных маркеров. Среди молекул — 
кластеров дифференцировки CD90, CD73, СD64 экспрессия 
в буккальном эпителии у больных РГЖ снижалась для маркера 
CD90 — на 46%, CD73 — на 30% и СD64 — на 92% по сравне-
нию с показателями у здоровых женщин. По мнению авторов, 
наиболее информативными сигнальными молекулами, экс-
прессия которых снижается в буккальном эпителии при РГЖ, 
являются факторы противоопухолевой защиты организма 
CD64 и RON, что дает основание рекомендовать их для про-
гноза и  коррекции лечения. Наряду с  этим рекомендуется 
проводить исследования в  буккальном эпителии маркеров 
терминальной дифференцировки клеток Oct2 и Chx10 [16].

Согласно данным литературы, в  последнее десятилетие 
заболеваемость сахарным диабетом и  патологические со-
стояния в  щитовидной железе возросли в  геометрической 
прогрессии, и отмечено, что эти заболевания часто сопряжены 
с развитием РГЖ. Хотя между этими видами патологии нет 
прямой причинно-следственной связи, некоторые данные 
являются основанием допускать возможность каждого из этих 
состояний повышать риск развития РГЖ у женщин. В случае 
сахарного диабета инсулин, а при проблемах со щитовидной 
железой — тироксин могут действовать как индукторы про-
лиферации клеток, ведущей к развитию рака. Подтверждением 
этого явились результаты исследований, показавших повы-
шенный риск РГЖ у женщин с сахарным диабетом, а также 
с гипертиреоидной болезнью. При цитогенетическом анализе 
лимфоцитов периферической крови у всех лиц в изученных 
группах больных был выявлен более высокий процент хромо-
сомных аберраций по сравнению со здоровыми женщинами 
группы контроля [17].

О возможности применения в клинической практике фун-
даментальных знаний, полученных при использовании в ка-
честве объекта исследования соматических немалигнизиро-
ванных клеток, свидетельствует сравнительное исследование 
активности никотинамидадениндинуклеотид  (НАД)- и  ни-
котинамидадениндинуклеотидфосфат  (НАДФ)-зависимых 
дегидрогеназ лимфоцитов периферической крови у больных 
почечно-клеточным раком (ПКР) до проведенной операции 
и  в  динамике после хирургического лечения. Установлено, 
что метаболизм лимфоцитов у больных ПКР по сравнению 
со  здоровыми лицами в  дооперационный период характе-
ризуется снижением активности пентозофосфатного цикла 
и глутатионзависимой антиоксидантной системы, что чревато 
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снижением в них уровня реакций макромолекулярного син-
теза и активации перекисных реакций. Отмечено снижение 
активности лактатдегидрогеназы, что свидетельствует об ин-
гибировании анаэробного гликолиза. Наряду с  этим было 
выявлено повышение уровня активности НАД-зависимых 
дегидрогеназ, которое сохранялось и в послеоперационный 
период. Кроме того, в  этот период наблюдалось усиление 
синтеза аденозинтрифосфата (АТФ). Выявленные изменения 
пентозофосфатного цикла в  лимфоцитах больных ПКР об-
условливали  снижение глутатионзависимой антиоксидант-
ной защиты, которая сохранялась даже через 30 дней после 
лечения. Отмеченные нарушения стали основанием для за-
ключения о том, что в послеоперационный период пациенты 
с  ПКР нуждаются в  коррекции метаболических процессов 
в  клетках иммунной системы, и  это необходимо учитывать 
при разработке реабилитационных программ [18].

В  лимфоцитах периферической крови больных раком 
предстательной железы (РПЖ), который является наиболее 
распространенной патологией у мужчин, а также у здоровых 
лиц были изучены показатели повреждения генома с исполь-
зованием микроядерного теста, определения аберраций хро-
мосом, концентрации активных форм кислорода, экспрессии 
маркеров активации CD69, пролиферации Ki-67 и проапоп-
тотического маркера CD95 под влиянием лучевой терапии. 
Также исследовано влияние гормонотерапии на  свойства 
лимфоцитов и связь изученных показателей с эффективностью 
лечения, которую оценивали по уровню содержания в крови 
простатспецифического антигена (Prostate-Specific Antigen — 
PSA). Показано, что радиочувствительность лимфоцитов 
при  РПЖ коррелирует с  экспрессией проапоптотического 
маркера CD95: при более высокой радиочувствительности экс-
прессия в этих клетках CD95 повышается, что свидетельствует 
о возможной их гибели путем апоптоза. Введение гормонов, 
курс которых проводили перед лучевой терапией, приводит 
к повышению радиочувствительности лимфоцитов при РПЖ, 
снижению содержания активных форм кислорода, не суще-
ственно повышенного до лечения. С точки зрения прогноза 
лечения больных РПЖ, по мнению авторов, важным фактом 
является выявленная корреляционная связь между исходной 
(до начала лечения) частотой клеток с МЯ и результативно-
стью лечения: чем меньше поврежденных клеток, тем выше 
эффективность терапии [19].

Группой авторов в результате исследования цитогенети-
ческого статуса больных раком желудка в буккальных эпите-
лиоцитах выявлено статистически достоверное увеличение 
доли клеток с МЯ в 8 раз, с протрузиями — в 4,3 раза, при этом 
суммарное количество клеток с этими аномалиями в 6,2 раза 
превышало таковое у здоровых лиц. Кроме того, установлено 
увеличение количества клеток с показателями, косвенно отра-
жающими пролиферацию: рост в 2,7 раза доли клеток с двумя 
ядрами и в 2,4 раза общей суммы клеток с двумя и большим 
количеством ядер у больных раком по сравнению с группой 
контроля. После радикального лечения уровни указанных ка-
риологических показателей снижались, что, по мнению авто-
ров, свидетельствует об их прогностической значимости [20].

У 155 больных с лейкоплакией слизистой оболочки поло-
сти рта с разной степенью гиперкератоза, согласно классифи-
кации ВООЗ (2005 г.), была проведена оценка эффективности 
использования микроядерного теста в  клетках буккального 
эпителия для ранней диагностики этой патологии. Показано, 
что МЯ, появление которых вызвано нарушением диффе-
ренцировки эпителиоцитов, выявлены у пациентов с разной 
степенью выраженности гиперкератоза (как при  СIN2, так 
и СIN3, с разницей лишь в 1,3 раза (р<0,05)). Это свидетель-
ствует о  том, что в  обоих случаях существует вероятность 
возникновения злокачественной трансформации буккальных 
эпителиоцитов. Таким образом, показано, что на фоне общего 
повышения пролиферативной активности эпителиоцитов бук-
кального эпителия по мере распространения плоскоклеточной 

внутриэпителиальной неоплазии (Squamous Intraepithelial 
Neoplasia — SIN) для каждой исследуемой группы характер-
но появление в клетках МЯ. Причем частота встречаемости 
МЯ повышалась по мере роста гиперплазии, что свидетель-
ствует о повышении вероятности малигнизации и развития 
рака слизистой оболочки полости рта у пациентов с лейко-
плакией SIN3 [21]. Эти данные подтверждаются результатами 
исследований патологических состояний в слизистой оболочке 
полости рта, проведенных другими авторами [22].

Поскольку рак мочевого пузыря (РМП) является одним 
из наиболее агрессивных злокачественных новообразований 
мочевыводящих путей и  самым высоко затратным в  пла-
не лечения, необходимы неинвазивные, чувствительные 
молекулярные биомаркеры для оптимизации диагностики 
и  мониторинга этой патологии. В  этом аспекте проведено 
исследование, направленное на оценку репаративной способ-
ности ДНК после повреждения в лимфоцитах периферической 
крови 146 пациентов с РМП и 155 лиц контрольной группы 
с использованием модифицированного анализа ДНК-комет, 
дающего возможность оценить активность репарации ДНК 
после воздействия на  клетки бенз(а)пирен диолэпоксида. 
В результате исследования была выявлена связь между уров-
нями повреждения ДНК в  лимфоцитах периферической 
крови при РМП и исходом заболевания. Повреждение ДНК 
в лимфоцитах было значительно выше при менее выраженной 
степени дифференцировки  опухолей больных. Установлено, 
что общая выживаемость пациентов также зависела от  сте-
пени повреждения ДНК в лимфоцитах. Продолжительность 
жизни пациентов была ниже у лиц с высокими показателями 
повреждения ДНК (отношение рисков (ОР) 3,7; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 1,3–10,6; р=0,02), поэтому, по мнению 
исследователей, этот тест может быть маркером выживаемости 
больных РМП [23].

Значительный интерес представляют данные, полу-
ченные на  клиническом материале 106 больных раком 
эндометрия  (РЭ), у  которых было проведено исследование 
нестабильности генома в лимфоцитах периферической крови 
и  параллельно в  опухолевых клетках методом ДНК-комет 
с  учетом клинических и  морфологических характеристик. 
В качестве контроля использованы результаты исследования 
с участием 30 здоровых женщин. Установлено, что степень 
повреждения ДНК в лимфоцитах больных РЭ была в 2,2 раза 
выше, чем у здоровых лиц (8,3±0,7 и 3,7±0,4% ДНК в хвосте 
комет соответственно) (p<0,05). При  этом не  было выявле-
но связи между уровнями повреждения ДНК в  опухолевых 
клетках эндометрия и в лимфоцитах периферической крови 
(r=0,11; p>0,05). Величины повреждения ДНК как в опухо-
левых клетках, так и  в  лимфоцитах периферической крови 
не  были связаны со  степенью дифференцировки опухоли, 
а также с глубиной инвазии в миометрий, но зависели от ин-
декса массы тела (ИМТ) пациенток с РЭ: высокий уровень 
повреждений наблюдался у пациенток с повышенными зна-
чениями ИМТ. Показатели повреждения ДНК в опухолевых 
клетках больных РЭ были выше у лиц с семейной агрегацией 
рака по сравнению с лицами со спорадически возникшими 
опухолями (32,3±2,9 и 22,8±1,8% ДНК в хвосте комет соответ-
ственно) (р<0,05). У женщин с высоким уровнем повреждения 
ДНК в лимфоцитах периферической крови риск РЭ был выше, 
чем у  лиц с  низким уровнем повреждения. Таким образом, 
высокий уровень повреждения ДНК лимфоцитов перифериче-
ской крови больных РЭ как показатель нестабильности генома, 
повышенные значения ИМТ, семейная история рака в сово-
купности могут быть расценены как факторы риска развития 
онкопатологии и  их следует учитывать при  обследовании 
женщин с гиперпластическими процессами в эндометрии [24].

В  последние годы для прогнозирования риска развития 
рака у  лиц, связанных с  влиянием на  организм длительно 
существующих вредных привычек (курение, алкогольная 
зависимость), с  действием факторов внешней среды, про-
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фессионального вреда широко используется цитогенетическая 
характеристика ядер соматических немалигнизированных кле-
ток — образование МЯ вследствие повреждения ДНК, гибель 
клеток, пикноз, кариолиз и кариорексис [25–32].

Таким образом, анализ данных литературы свидетель-
ствует о  целесообразности использования в  онкологии 
в  качестве диагностического материала соматических не-
малигнизированных клеток для выявления в  них цитоге-
нетических и  цитотоксических эффектов, метаболических 
и молекулярно-биологических изменений, являющихся от-
ражением нарушений в органах и системах организма на раз-
личных этапах онкогенеза, с  целью формирования групп 
риска, прогнозирования опухолевого процесса и контроля 
эффективности лечения.

ВОСПАЛЕНИЕ И РАК: ИЗМЕНЕНИЯ 
СООТНОШЕНИЯ ФОРМЕННЫХ ЭЛЕМЕНТОВ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ БОЛЬНЫХ 
КАК СИСТЕМНАЯ ИММУННАЯ РЕАКЦИЯ 
ОРГАНИЗМА
В связи с трудностями, возникающими при диагностике 

и прогнозировании клинического течения большинства зло-
качественных новообразований, прослеживается тенденция 
к отходу многих исследований от классических цитогенети-
ческих методов (оценка гено- и цитотоксических эффектов, 
анализ хромосомных аберраций, подсчет количества ДНК 
в  хвосте комет), поскольку появилось все больше доказа-
тельств того, что связанное с  раком воспаление является 
ключевым фактором, определяющим исход заболевания 
у пациентов с раком. В течение последнего десятилетия были 
исследованы различные маркеры воспаления в  попытке 
использовать их в клинической практике для диагностики, 
лечения больных онкологического профиля и прогноза за-
болевания. С появлением убедительных доказательств роли 
воспаления в биологии рака постулируется наличие систем-
ного воспалительного ответа как имеющего прогностическое 
значение.

Одним из обычно доступных маркеров системного воспа-
лительного ответа является показатель соотношения нейтро-
филов и лимфоцитов (Neutrophil to lymphocyte ratio — NLR), 
полученный в  результате подсчета абсолютного количества 
нейтрофилов и лимфоцитов по данным общего анализа кро-
ви [33, 34].

Согласно данным литературы, связанное с  раком вос-
паление возникает в  микроокружении опухоли, а  также 
в  системном кровообращении и  коррелирует с  прогресси-
рованием заболевания и прогнозом при многих видах рака. 
Иммунные медиаторы принимают участие на разных этапах 
развития и прогрессирования рака, включая канцерогенез, 
рост опухоли, инвазию опухоли и метастазирование, и, в свою 
очередь, злокачественно трансформированные клетки могут 
рекрутировать и активировать иммунные клетки посредством 
хемокинов и  простагландинов. Количество циркулирую-
щих клеток крови, в том числе нейтрофилов, лимфоцитов, 
тромбоцитов, и  уровни циркулирующих белков, включая 
С-реактивный белок и  интерлейкины, связанные с  воспа-
лительными реакциями, являются ключевыми факторами 
в онкогенезе и могут предоставить ценную информацию для 
улучшения стратификации риска заболевания раком и более 
целенаправленной помощи пациентам [35].

В настоящее время предложен целый ряд коэффициентов, 
индексов, основанных на  количественных соотношениях 
форменных элементов крови, представленных в общем ана-
лизе крови.

Так, проведено популяционное когортное исследование 
лиц в возрасте старше 45 лет (8024 человека), направленное 
на  установление связи между так называемым системным 
индексом иммунного воспаления (�����������������������Systemic immune-inflam-
mation index — SII) и случаями возникновения рака. Связь 

между SII и  риском солидного рака любой локализации 
во  время наблюдения была оценена с  использованием 
модели пропорциональных рисков Кокса. В  течение мак-
симального периода наблюдения  — 10,7 лет у  733 человек 
на основании SII был диагностирован рак. Высокие значения 
SII в  начале исследования, связанные c риском развития 
солидных форм рака, после поправки на  возраст, пол, со-
циально-экономический статус, курение, ИМТ и сахарный 
диабет ІІ типа повысились на 30% (суммарный коэффициент 
опасности 1,30 [95% ДИ 1,11–1,53]). Риск развития рака был 
постоянным в течение мониторинга, но более высоким у лиц 
с длительным действием факторов. Результаты исследования 
продемонстрировали, что высокий SII является информатив-
ным и независимым индикатором риска развития солидного 
рака [36].

У  лиц с  патологией придатков (306 наблюдений), в  том 
числе больных раком яичников (РЯ), проведена оценка связи 
между NLR, а также соотношением тромбоцитов и лимфоци-
тов (Platelet/Lymphocyte Ratio — PLR) в предоперационный 
период. Установлено, что у пациентов с РЯ были самые высо-
кие значения NLR и PLR (p<0,05 и p<0,001 соответственно). 
Многофакторный анализ показал, что более высокие значения 
NLR и PLR, позволившие предсказать РЯ при патологии при-
датков, соответствовали 3,35 для NLR при чувствительности 
55% и  специфичности 81% (95% ДИ 0,544–0,752; р<0,05), 
при предельном значении — 572,9 для PLR при чувствитель-
ности 100% и  специфичности 0,38% (95% ДИ 0,192–0,381; 
р=0,001). Полученные результаты стали основанием полагать, 
что значения NLR и PLR могут способствовать выявлению 
РЯ у пациентов с патологией придатков в дооперационный 
период [37].

Другими учеными в  группе пациентов, состоящей 
из  190 больных РЯ, было проведено исследование, направ-
ленное на  выявление предикторов общей и  безрецидивной 
выживаемости с использованием большого арсенала маркеров, 
включающих уровни фибриногена, альбумина, С-реактивного 
белка (СРБ) и  сывороточного антигена-125 (СА-125), 
а  также NLR и  соотношение тромбоцитов/лимфоцитов 
(Platelet/Lymphocyte Ratio  — PLR). У пациентов с  PLR 
>203 отмечали более короткие сроки жизни без прогресси-
рования процесса и общей выживаемости, чем у лиц с PLR 
≤203 (11 против 24 мес и 28 против 64 мес). Однофакторный 
анализ показал, что степень дифференцировки, послеопе-
рационная масса остаточной опухоли, асцит и  уровни всех 
маркеров системного воспалительного ответа коррелировали 
с выживаемостью без прогрессирования процесса и с общей 
выживаемостью. Многофакторный анализ позволил убедить-
ся, что PLR был независимо связан с выживаемостью без про-
грессирования (ОР 1,852; 95% ДИ 1,271–2,697; р=0,001) и об-
щей выживаемостью (ОР 2,158; 95% ДИ 1,468–3,171; р<0,001), 
а  также степенью дифференцировки и  послеоперационной 
массой остаточной опухоли. У  пациентов с  PLR >203 была 
отмечена более выраженная склонность к прогрессированию 
опухолевого процесса (р=0,002), увеличению послеопера-
ционной остаточной массы опухоли >2 см (р=0,032), асциту 
(р<0,001) и повышению числовых значений других маркеров 
системного воспалительного ответа (р<0,001). В  целом ис-
следование показало, что PLR превосходит другие маркеры 
воспаления (CA-125, NLR, фибриноген, CРБ и  альбумин) 
и может служить в качестве предиктора выживаемости у па-
циентов с РЯ [38].

Группой авторов изучена эффективность использования 
NLR для диагностики опухоли иного генеза — почечно-кле-
точного рака (ПКР) — в проспективном и ретроспективном 
исследовании. Изучены 2 группы пациентов с  доброкаче-
ственными опухолями почек и хроническим пиелонефритом, 
а также больные с ПКР. NLR составляло 1,97 для 1-й группы 
и 2,35 — для 2-й, и разница между этими показателями была 
статистически достоверной (р<0,0001). По мнению авторов, 
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эти данные свидетельствуют о том, что NLR может быть одним 
из  диагностических параметров ПКР в  предоперационный 
период [39].

Изучение другого маркера системного воспалительного 
ответа периферической крови — соотношения лимфоцитов 
и моноцитов (lymphocyte to monocyte ratio — LMR), рассчи-
танного на основании абсолютных величин этих форменных 
элементов крови, подтвердили значение данного показателя 
как независимого прогностического фактора у 474 пациентов 
с аденокарциномой поджелудочной железы. Высокие значения 
LMR ассоциировались с общеизвестными прогностическими 
факторами, включая стадию опухолевого процесса и степень 
дифференцировки опухоли (р<0,05), и  при  однофакторном 
анализе оказались значимым фактором лучшей выживаемости 
пациентов с этой патологией (суммарный коэффициент опас-
ности 0,70; 95% ДИ 0,57–0,85; р<0,001). Благодаря многофак-
торному анализу, включающему возраст, индекс Карнофски, 
степень дифференцировки опухоли, стадию процесса, прове-
денную химиотерапию, LMR и хирургическую резекцию, было 
доказано, что высокие значения LMR являются независимым 
прогностическим фактором по отношению к выживаемости 
больных (суммарный коэффициент опасности  — 0,81; 95% 
ДИ 0,66–0,99; р=0,04) [40].

Оценка прогностической значимости 2 маркеров систем-
ного воспалительного ответа: NLR, PLR, а также абсолютного 
числа нейтрофилов и  лимфоцитов, у  251 больного раком 
носоглотки подтвердила результаты исследований, проведен-
ных другими авторами у больных с иной локализацией рака, 
свидетельствующие о том, что NLR и PLR в предоперацион-
ный период могут служить независимыми прогностическими 
маркерами [41].

На клиническом материале 1623 пациентов, перенесших 
резекцию по  поводу колоректального рака (КР), изучена 
прогностическая значимость одного из маркеров системного 
воспалительного ответа — LMR. Многофакторный анализ по-
казал, что высокие значения LMR коррелировали с лучшей об-
щей выживаемостью больных (ОР 0,569; 95% ДИ 0,478–0,677; 
р<0,001) независимо от возраста (р<0,001), T-стадии (р<0,001), 
N-стадии (р<0,001). Оказалось, что NLR, PLR, комбиниро-
ванный статус BRAF-MMR и другие изученные прогности-
ческие маркеры не были независимо значимыми факторами. 
В  многофакторном анализе LMR оставался единственным 
независимым предиктором (ОР 0,620; 95% ДИ 0,437–0,880; 
р=0,007) общей выживаемости больных КР, который суще-
ственно превосходит ранее существовавшие биомаркеры [42].

Для проверки прогностической значимости NLR в  пе-
риферической крови мужчин, больных РПЖ, которым 
предстояла радикальная простатэктомия, были обследованы 
389 пациентов с усредненными показателями: по возрасту — 
65 лет, периоду наблюдения  — 51,5 мес, безрецидивной 
выживаемости — 51,3 мес. Исследование показало, что паци-
енты, у которых количество нейтрофилов в периферической 
крови превышало 60%, а  общее число лимфоцитов было 
меньше 1500, отличались высокой частотой возникновения 
рецидивов. Не  установлена корреляция между числовыми 
значениями NLR и исходным уровнем PSA, а также коли-
чеством баллов по Глисону и стадией опухолевого процесса. 
В многофакторном анализе, включающем возраст больных, 
уровень PSA и  NLR, установлено, что NLR является наи-
более важным прогностическим фактором возникновения 
рецидивов [43].

Другое исследование с фундаментальным аспектом про-
ведено у 994 больных РПЖ с радикальной простатэктомией, 
в котором использован широкий спектр иммуногистохимиче-
ских маркеров для оценки связи между маркером системного 
воспаления NLR (рассчитан в  предоперационный период), 
клинико-патологическими характеристиками, молекуляр-
ным профилем первичной опухоли. В частности, в опухолях 
проведена иммуногистохимическая оценка экспрессии ан-

дрогенного рецептора (androgen receptor — AR), ERG, PTEN, 
p-AKT, Bcl-2, Beclin-1, Ki-67, Cluster of Differentiation (CD) 3, 
CD4, CD8, интерферона-γ (Interferon-γ — IFN-γ) и фактора 
некроза опухоли (Tumor necrosis factor α — TNF-α). Анализ 
полученных данных показал, что существенных различий 
при  сопоставлении числовых значений маркера NLR, рас-
считанных до проведенной операции, с клинико-патологи-
ческими характеристиками больных РПЖ не  наблюдалось 
(р>0,05). В группе больных с высоким значением NLR (NLR 
≥2) определялось большее число опухолей с инвазией капсулы 
простаты (р=0,047). Однако не было выявлено значительной 
корреляции между NLR и инфильтрирующими опухоль CD3+-
клетками, соотношением CD4/CD8, AR, ERG, PTEN, p-AKT, 
Bcl-2, Beclin-1, Ki-67, IFN-γ или TNF-α (р>0,05). Оценка дан-
ных без учета послеоперационной адъювантной гормональной 
и лучевой терапии с использованием одно- и многофакторного 
анализа показала, что в группе больных с высоким NLR общая 
выживаемость была значительно ниже (р<0,05), чем с низким. 
На основании отмеченных особенностей авторы считают, что 
хотя NLR не отражает всех характеристик РПЖ и состояния 
микроокружения опухоли, высокий NLR в периферической 
крови может служить независимым предиктором лучшей вы-
живаемости пациентов [44].

Наряду с оценкой значимости для урологической практи-
ки NLR периферической крови исследуются другие маркеры 
системного воспаления. Проведено сопоставление PLR 
в периферической крови у 155 здоровых лиц, 168 пациентов 
с доброкачественной гиперплазией предстательной железы 
и  103 больных РПЖ для установления прогностической 
ценности маркера PLR у  пациентов с РПЖ. Все больные 
были разделены на  группу с  низким значением PLR (PLR 
<150) и  группу с  высоким значением PLR (PLR ≥150) для 
сравнительного изучения этих показателей в  зависимости 
от  клинико-патологических характеристик. Установлены 
существенные статистически значимые различия между па-
циентами групп сравнения. Кроме того, в группе с высоким 
значением PLR отмечено увеличение количества тромбо-
цитов, нейтрофилов, уровня PSA, лактатдегидрогеназы, СРБ 
и щелочной фосфатазы при снижении уровня гемоглобина. 
3-летняя выживаемость в группе лиц с высокими показате-
лями PLR была значительно ниже. В целом анализ 3-летней 
выживаемости в  группах больных с  высокими и  низкими 
значениями PLR по отношению к другим изученным харак-
теристикам явился основанием расценивать этот показатель 
как независимый прогностический критерий для исследуе-
мой категории больных [45].

Помимо оценки ряда показателей системного воспали-
тельного ответа (лимфоциты, нейтрофилы, моноциты, LMR, 
отношение нейтрофилов к моноцитам (neutrophil to monocyte 
ratio  — NMR) и  NLR) как предикторов у  больных раком 
различных локализаций рядом исследователей проводился 
анализ прогностической значимости их после проведенного 
лечения. В  частности, было предпринято ретроспективное 
исследование когорты женщин, больных РГЖ (150 на-
блюдений), получавших неоадъювантную химиотерапию. 
Установлено, что высокие показатели LMR (≥5,46) и низкие 
NLR (<3,33) сопряжены с  меньшим процентом рецидивов 
(р=0,048 и р=0,015 соответственно). Также отмечено, что NLR 
ассоциировался с лучшей выживаемостью больных (р=0,024). 
Полученные данные свидетельствуют о  том, что высокий 
LMR и низкий NLR можно рассматривать как благоприятные 
прогностические факторы у больных РГЖ, получавших нео
адъювантную химиотерапию [46].

В другом исследовании, проведенном у больных с ранним 
и  местно-распространенным РГЖ, получавших неоадъю-
вантную химиотерапию, авторы поставили цель выяснить 
возможную связь между показателями системного воспа-
ления и патоморфозом опухоли, использовав 2 показателя 
периферической крови — NLR и PLR. Анализ полученных 
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данных показал, что при  пороговых значениях для NLR 
и  PLR 2,42 и  104,47 соответственно наблюдался наиболее 
выраженный эффект от  проведенного лечения, когда эти 
показатели оценивались в сочетании. При раздельной оценке 
патоморфоза по  этим величинам NLR и  PLR достоверная 
связь между сравниваемыми показателями не  отмечена. 
Однако при  сочетании NLR и  PLR у  пациентов с  низким 
профилем (NLRlow/PLRlow) отмечался более высокий 
уровень патоморфоза, чем у больных с более высокими его 
значениями (NLRhigh и/или  PLRhigh). Прогностическая 
ценность NLRlow/PLRlow не  зависела от  общеизвестных 
прогностических факторов: клинических, Ki67 и молекуляр-
ных подтипов. Показано, что комбинация NLR и PLR у боль-
ных РГЖ может отражать реактивные изменения на уровне 
организма, а низкие значения NLR и PLR могут указывать 
на состояние активации иммунной системы, что в целом дает 
возможность предсказать степень патоморфоза у пациентов 
с РГЖ, получавших неоадъювантную химиотерапию [47].

Особо информативным, современным по дизайну и важ-
ным с точки зрения понимания взаимосвязи между опухолью 
и организмом является исследование, проведенное на кли-
ническом материале 684 больных РГЖ, в  котором авторы 
стремились установить наличие связи между количеством 
иммунных клеток в периферической крови и инфильтрирую-
щих опухоль лимфоцитов в ее микроокружении. При анализе 
полученных результатов в 2 группах больных с так называе-
мыми лимфоцит-преобладающими опухолями — 99 (17,2%) 
и  не  содержащими в  микроокружении лимфоцитов  — 
478 (82,8%) оказалось, что из 3 изученных маркеров систем-
ного воспаления (количество лимфоцитов, нейтрофилов, 
NLR), лимфоцитсодержащие опухоли характеризовались 
более низким количеством нейтрофилов в периферической 
крови по сравнению с таковым в опухолях, не содержащих 
в микроокружении лимфоцитов (3330 против 3660; р=0,004). 
Другие показатели не имели существенных отличий. Поэтому 
уменьшение количества нейтрофилов в  периферической 
крови было признано независимым клиническим показа-
телем для прогнозирования течения опухолевого процесса 
у больных с лимфоцит-преобладающим РГЖ (ОР 0,736; 95% 
ДИ 0,591–0,917; р=0,004). В результате авторы установили, 
что низкое количество нейтрофилов в периферической крови 
характерно для РГЖ с  преобладанием в  опухолевой ткани 
лимфоцитарных инфильтратов, и это явилось подтвержде-
нием гипотезы о существовании связи между количеством 
циркулирующих в крови иммунных клеток и выявляемыми 
в микроокружении опухоли [48].

Таким образом, многочисленные данные литературы, 
полученные на основании оценки соотношения лимфоидных 
элементов в периферической крови и, в частности, нейтро-
филов и лимфоцитов у больных онкологического профиля, 
показали, что это простой, доступный подход к диагностике 
рака, который может стать предикторно-скрининговым для 
широкого применения в клинической практике. Учитывая 
сказанное, а  также то, что первым этапом обследования 
больных является посещение семейного врача, который, 
как правило, направляет пациента на общий анализ крови, 
предусматривающий количественное определение в ней фор-
менных элементов, целесообразным является акцентировать 
внимание врачей-лаборантов на необходимости производить 
расчет NLR на основании общего количества таких клеток. 
Это представляет особую важность, в первую очередь в от-
ношении больных с  длительно текущими хроническими 
процессами, в  частности, желудочно-кишечного тракта 
и легких. Возможно, такая тактика в какой-то мере позволит 
упредить развитие запущенных случаев рака, так как на ос-
новании данных исследования крови при неблагоприятном 
результате пациент будет направлен семейным врачом для 
консультации к онкологу.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ ДЛЯ ОЦЕНКИ 
ИЗМЕНЕНИЙ В СОМАТИЧЕСКИХ 
НЕМАЛИГНИЗИРОВАННЫХ КЛЕТКАХ БОЛЬНЫХ 
ОНКОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ
На начальных этапах открытий в области молекулярной 

биологии, связанных с исследованиями рака, основные усилия 
были направлены на выявление генетических изменений, про-
изошедших в последовательности ДНК. Это способствовало 
расширению представлений о  патогенезе и  биологии рака 
и  открыло новые горизонты для использования фундамен-
тальных знаний о  возникновении злокачественного роста 
в  клинической онкологии. Однако не  меньшее значение 
имеет изучение тех звеньев онкогенеза, которые не связаны 
с нарушением последовательности ДНК, а затрагивают эпи-
генетические аспекты этой проблемы. Спектр возможностей 
исследований в этой области охватывает изменения в метили-
ровании цитозинов в ДНК, изменение в структуре гистонов 
и хроматина [49, 50].

Метилирование ДНК является определяющим звеном 
при  проведении эпигенетических исследований, позволя-
ющим дифференцировать различные подтипы лейкоцитов, 
и  составляет альтернативу цитологическим исследованиям 
при  оценке профилей лейкоцитов  [51, 52]. Имеются дан-
ные о  том, что дифференциально метилированные участки 
(differentally methylated regions — DMR) в ДНК, выделенной 
из цельной крови, можно использовать для оценки соотно-
шений циркулирующих подтипов лейкоцитов. Для описания 
этих DMR в целях изучения профилей лейкоцитов предложен 
термин «иммунометиломика».

Коллективом авторов была поставлена и  решена ши-
рокомасштабная задача  — создать биоинформационный 
инструмент для оценки значимости NLR с использованием 
метилирования ДНК и  определения его диагностических 
и  прогностических характеристик в  популяциях людей 
со злокачественными новообразованиями различного генеза. 
Разработан индекс NLR (mdNLR), полученный на основании 
метилирования ДНК с использованием нормальных изоли-
рованных библиотек метилирования лейкоцитов. Этот метод 
был применен при исследовании РМП, рака головы и шеи, 
яичников и РГЖ, а также по отношению к лицам, у которых 
не были выявлены злокачественные опухоли. У больных с на-
личием злокачественных новообразований индексы mdNLR 
были выше по сравнению с такими в группе контроля и ассо-
циировались с повышенным риском смерти: высокие значения 
mdNLR (>5) являлись показателями низкой выживаемости. 
Отмечена взаимосвязь между курением и  выживаемостью 
больных раком. В целом полученные результаты позволили 
авторам высказаться о  том, что индекс NLR, основанный 
на  метилировании ДНК изученных лейкоцитов больных 
со злокачественными новообразованиями разных локализа-
ций, по отношению к NLR лиц без онкологической патологии, 
может быть использован клиницистами в  онкологической 
практике для оценки рисков возникновения рака и выживае-
мости больных, а также при проведении эпидемиологических 
исследований. Авторы также считают, что поскольку цитоло-
гическое определение NLR не всегда возможно (при наличии 
архивной крови), mdNLR, рассчитанный с учетом метилиро-
ванной ДНК лейкоцитов, является более информативным для 
проведения ассоциативных исследований [52].

На основании результатов метилирования ДНК перифе-
рической крови больных с глиомой были выделены подтипы 
лейкоцитов и рассчитано NLR. Проведенные сопоставления 
показали, что величина NLR выше у больных с глиомой по срав-
нению с группой контроля, и выживаемость таких больных была 
ниже при mdNLR ≥4,0 в моделях пропорциональных рисков 
Кокса с поправкой на возраст, пол, степень дифференцировки 
опухоли и молекулярный подтип (суммарный коэффициент 
опасности 2,02; 95% ДИ 1,11–3,69). В результате метилирова-
ния ДНК лимфоцитов больных с глиомой выявлены 5 локусов 
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CpG. Каждый из этих локусов ассоциировался с выживаемо-
стью и открывал возможность для использования при исследо-
ваниях свежих или архивных образцов периферической крови. 
Авторы считают, что mdNLR (основанный на метилировании 
ДНК) является новым потенциальным биомаркером мети-
лирования, который может быть использован в клинической 
практике [53].

Поскольку после радикально проведенной резекции опу-
холи у больных с плоскоклеточным раком полости рта клини-
цисты отмечают высокую частоту возникновения рецидивов 
и метастазов, у 40 больных с этим диагнозом было проведено 
сравнительное исследование, нацеленное на определение мо-
лекулярных изменений в самой опухоли, ее краях и визуально 
неизмененной слизистой оболочке для оценки возможности 
использования в качестве прогностических маркеров генной 
амплификации c-Myc и  HER2 и  метилирования промотора 
p14 и  p16. Полученные данные свидетельствуют о  том, что 
в опухолевой ткани наблюдаются наиболее выраженные из-
менения, и их отмечают чаще, чем в визуально неизмененной 
слизистой оболочке полости рта (р<0,001 и р=0,027 соответ-
ственно). Амплификация HER2 в  краях опухоли (р<0,001), 
а также наличие других изменений в этих участках (р=0,001) 
и  макроскопически неизмененной слизистой оболочке по-
лости рта (р<0,001) коррелировали с выживаемостью больных 
плоскоклеточным раком [54].

Представляет интерес исследование, позволившее в сли-
зистой оболочке полости рта 400 женщин, больных раком 
различных локализаций, выявить 1501 CpG сайт, уровень 
метилирования ДНК в  которых коррелировал с  продол-
жительностью курения, и  на  основании этого разработать 
индекс курения, позволяющий отличить неизмененную 
ткань от пораженной раком. Эти данные были подтверждены 
в независимом исследовании при участии 390 женщин. В ре-
зультате сопоставления количества метилированных сайтов 
в слизистой оболочке полости рта и клетках крови больных 
со злокачественными новообразованиями различного генеза 
отмечено, что их число в буккальном эпителии в 40 раз пре-
вышало таковое в клетках крови, что явилось основанием для 
авторов рекомендовать для проведения дифференциально-
диагностических исследований использовать буккальный 
эпителий [55].

В  последние годы в  онкологии в  центре внимания на-
учных исследований, направленных на выяснение роли эпи-
генетических нарушений в  возникновении рака, находятся 
молекулы микроРНК. Это связано с  тем, что микроРНК 
расцениваются как малые, консервативные, некодирующие 
последовательности РНК и  как один из  ключевых факто-
ров в  посттранскрипционных механизмах регуляции генов. 
В  зависимости от  выполняемой функции они могут либо 
стимулировать процессы пролиферации, дифференцировки 
и  метаболизма, либо действовать в  качестве супрессоров, 
а также влиять на программу апоптотической гибели клеток 
и злокачественной трансформации [56]. На сегодня результаты 
исследования микроРНК в опухоли, а также в циркулирующей 
крови используются в целях диагностики, прогноза и лечения 
больных со злокачественными новообразованиями [57–60]. 
Эра использования этих молекул для оценки цитологической 
реактивности больного онкологического профиля только на-
чинается [58].

Изучен ряд miRNA и  mRNA и  профили их экспрессии 
в лимфоцитах периферической крови 74 больных семейным 
РЯ и 47 лиц группы контроля. В их числе были 6 супрессорных 
miRNAs и  1 активная miRNAs. Показано, что hsa-miR-34b 
играет ключевую роль в  этом комплексе и  взаимодействует 
с другими miRNA. Также установлено, что hsa-miR-136 и hsa-
miR-335 связаны с p53 и Erk1/2 сигнальными путями и опу-
холевыми супрессорами, в  частности PTEN. На  основании 
полученных данных авторы считают, что эти микроРНК могут 
служить новыми инструментами для изучения особенностей 

транскрипции в соматических немалигнизированных клетках 
лиц с семейным РЯ [61].

Многие исследователи отмечают, что, несмотря на боль-
шую значимость выявляемых при развитии рака нарушений 
регуляторных процессов в опухолевой ткани на эпигенети-
ческом уровне, в том числе с участием микроРНК, состояние 
этих эпигенетических маркеров в  лимфоидных элементах 
периферической крови до  сих пор мало изучено. Поэтому 
сделана попытка охарактеризовать дифференциально экс-
прессируемые микроРНК моноцитов крови, полученных 
от больных раком желудка, РГЖ и здоровых доноров. По-
казана повышенная экспрессия 74 miRNAs и  сниженная 
46 miRNAs в моноцитах пациентов с РГЖ и раком желудка 
по сравнению со здоровыми донорами. Это позволило ав-
торам предположить, что экспрессия 120 miRNAs в клетках 
крови больных с изученной патологией обусловлена наличи-
ем опухолевого процесса. 38 микроРНК были подвергнуты 
дополнительной проверке с  использованием количествен-
ной полимеразной цепной реакции в  реальном времени. 
Установлено, что 36 из 120 экспрессированных микроРНК 
у больных РГЖ и раком желудка связаны с генами, ассоци-
ированными с онкогенезом, и вовлечены в соответствующие 
сигнальные пути, в частности HIF-1 и mTOR. Проведенное 
фундаментальное исследование на  моноцитах перифери-
ческой крови позволило расширить представление о  роли 
микроРНК во взаимосвязи между опухолью и соматически-
ми немалигнизированными клетками организма больного 
онкопатологией [62].

Имеются сообщения, в  которых авторы с  помощью 
анализа профиля микроРНК в слизистой оболочке полости 
рта, пораженной раком, попытались выяснить возможность 
использования этого эпигенетического маркера в прогнос
тических целях. В  одном из  исследований, выполненном 
на  архивном материале, была идентифицирована панель 
из  12 дифференциально экспрессированных микроРНК, 
8 из  которых были проверены в  независимой выборке. 
При  построении модели с  использованием miR-486-3p, 
miR-139-5p и miR-21 оказалось, что она позволяет выявить 
рак в слизистой оболочке полости рта с чувствительностью 
100% и  специфичностью 86,7% при  общей ошибке 6,7%. 
Авторы также показали, что исследованные микроРНК как 
биомаркеры могут быть использованы не  только при  ис-
следовании операционного материала, но  и  в  архивных 
образцах [63].

Для оценки возможности использования микроРНК в ка-
честве биомаркеров риска РГЖ у женщин был проанализиро-
ван профиль 5 микроРНК, идентифицированных как маркеры 
потенциального риска: miR-144-3p, miR-451a, miR-144-5p, 
miR-183-5p и miR-708-5p в мононуклеарных клетках перифе-
рической крови больных РГЖ и здоровых лиц. Оказалось, что 
экспрессия 4 из них была повышена, в то время как экспрессия 
miR-708-5p — снижена. Несмотря на то, что при повторном 
исследовании с использованием метода полимеразной цепной 
реакции не были получены достоверные результаты, высказа-
но мнение о возможности использования дифференциально 
экспрессируемых микроРНК в  мононуклеарных клетках 
периферической крови больных РГЖ в качестве неинвазив-
ных биомаркеров для прогнозирования этого заболевания, 
а также о необходимости приведения дополнительных более 
масштабных исследований для подтверждения полученных 
данных [64].

В  целом проведенный обзор данных литературы дает 
основание надеяться, что «реанимация» направления цитоло-
гической реактивности больного онкологического профиля, 
согласно современным представлениям о  биологии рака, 
в перспективе позволит поднять на новый уровень раннюю 
диагностику этой патологии и реализовать концепцию пер-
сонализированного прогноза и патогенетически адекватного 
лечения больного онкологического профиля.
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Сучасний розвиток напрямку — цитологічна 
реактивність хворого онкологічного профілю
Л.А. Налєскіна

Інститут експериментальної патології, онкології і радіобіології 
ім. Р.Є. Кавецького НАН України, Київ

Резюме. В огляді проаналізовані дані літератури щодо під-
ходів до оцінки реакції організму на пухлинний процес на рівні 
соматичних немалігнізованих клітин, які існують на сьогодні. 
Незважаючи на різний дизайн, метою всіх досліджень є пошук 
простих, неінвазивних і водночас інформативних маркерів, 
які можна було б використовувати в якості предикторів раку, 
для диференційної діагностики новоутворень, прогнозування 
пухлинного процесу, розробки заходів профілактики, оцін-
ки ефективності лікування, а також визначення чутливості 
пухлини до хіміо- і променевої терапії. Чітко простежуються 
три основні напрямки досліджень цитологічної реактивності 
хворого онкологічного профілю. Золотим стандартом зали-
шається класичний підхід, що дозволяє в букальному епітелії 
або лімфоцитах периферичної крові оцінити цитогенетичні, 
цитотоксичні ефекти на підставі даних, отриманих під час 
дослідження аберацій хромосом, мікроядер, віднедавна  — 
ДНК-комет. У зв’язку з наявними доказами того, що ключовим 
фактором, який визначає результат злоякісного процесу, є 
запалення, широко розвивається другий напрямок цитологіч-
ної реактивності хворого онкологічного профілю — пошуки 
маркерів системної запальної відповіді на підставі індексів, 
розрахованих за співвідношенням формених елементів крові. 

Віднедавна набув розвитку третій напрямок цієї проблеми — 
епігенетичний, який полягає у вивченні маркерів метилування 
ДНК соматичних немалігнізованих клітин хворих зі злоякісни-
ми новоутвореннями різного генезу, зокрема лімфоцитів пери-
феричної крові, а також мікроРНК, асоційованих з пухлинним 
ростом, для подальшого впровадження в клінічну практику. 
Наявні результати за всіма трьома напрямками досліджень 
дають надію на успішне вирішення в найближчій перспективі 
актуальних проблем онкології.

Ключові слова: цитологічна реактивність хворого онколо-
гічного профілю; цитогенетичні, цитотоксичні ефекти; бу-
кальний епітелій, лімфоцити периферичної крові; мікроядра, 
системна запальна відповідь; метилування ДНК; мікроРНК.

Analysis of cytologic reactivity of oncologic 
patient — modern trend in oncology
L.A. Naleskina

R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology,
Oncology and Radiobiology, National Academy of Sciences 

of Ukraine, Kyiv

Summary. The review summarizes the modern literature 
data on the current approaches for the assessment of the host 
reaction to tumor at the level of somatic non-malignized cells. 
Notwithstanding the various designs of such studies, the general 
objective consists in the search for the simple non-invasive 
markers that may be used as the informative predictors of cancer 
for differential diagnosis and prognosis as well as the development 
of preventive measures, the assessment of treatment efficacy and the 
sensitivity of cancer cells to chemo- and radiotherapy. Three major 
directions in such studies may be delineated. The classical approach 
allowing for the analysis of cytotoxic effects based on the study 
of chromosomal aberrations, micronuclei and DNA comets in the 
samples of buccal epithelium and peripheral blood lymphocytes 
is still remaining as the golden standard. Since the inflammation 
is proved to be a key factor determining the outcome of the malignant 
process, the second direction in studying the cytological reactivity 
of cancer patients comprises the search for the markers of the 
systemic inflammatory response based on the indices calculated 
by the ratios of the peripheral blood cells. Recently, the epigenetic 
approach as the third research direction comprising this problem has 
been developed. Such an approach consists in the detection of the 
methylation markers in DNA of the somatic non-malignant cells, 
in particular in peripheral blood lymphocytes, as well as the analysis 
of tumor-associared microRNAs in the patients with malignant 
tumors of various genesis for their further clinical implementation. 
The results of the studies alongside all three directions delineated 
above are promising and offer the hopes for the success in the 
solution of the topical problems of cancer research in the near future.

Key words: cytological reactivity of cancer patient; cytogenetic, 
cytotoxic effects; buccal epithelium; peripheral blood lymphocytes; 
micronucleus; systemic inflammatory response; DNA methylation; 
microRNA.
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