
Медицинский алфавит № 8 / 2020, Диагностика и онкотерапия (1) 19

Значение биохимических маркеров  
в рутинной онкологической практике  
(по материалам клинических рекомендаций)

А. А. Маркович, к. м. н., с. н. с. научно-консультативного отделения1

Н. В. Любимова, д. б. н., в. н. с. лаборатории клинической биохимии1

Е. И. Коваленко, к. м. н., с. н. с. онкологического отделения лекарственных методов 
лечения (химиотерапевтическое) № 11

С. Г. Багрова, к. м. н., н. с. онкологического отделения лекарственных методов 
лечения (химиотерапевтическое) № 11

Н. С. Бесова, к. м. н., в. н. с. онкологического отделения лекарственных методов 
лечения (химиотерапевтическое) № 11

Г. С. Емельянова, ассистент кафедры онкологии ФПДО2

В. А. Горбунова, д. м. н., проф., в. н. с. онкологического отделения лекарственных 
методов лечения (химиотерапевтическое) № 11

Е. В. Артамонова, д. м. н., зав. онкологическим отделением лекарственных методов 
лечения (химиотерапевтическое) № 11, 3, 4

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, г. Москва

2ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет имени 
А. И. Евдокимова» Минздрава России, г. Москва

3Кафедра онкологии и лучевой терапии ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет имени Н. И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва

4Кафедра онкологии и торакальной хирургии ФУВ ГБУЗ МО «Московский областной научно-
исследовательский клинический институт имени М. Ф. Владимирского», г. Москва

Importance of biochemical markers in routine oncological practice (according to materials of clinical 
recommendations)
A. A. Markovich, N. V. Lyubimova, E. I. Kovalenko, S. G. Bagrova, N. S. Besova, G. S. Emelyanova, V. A. Gorbunova, E. V. Artamonova
National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Moscow State University of Medicine and Dentistry  
n. a. A. I. Evdokimov, Russian National Research Medical University n. a. N. I. Pirogov, Moscow Regional Research Clinical 
Institute n. a. M. F. Vladimirsky; Moscow, Russia

А. А. Маркович

Е. В. Артамонова

Резюме
Актуальность. Сложность диагностики нейроэндокринных опухолей (НЭО) 
обусловлена такими факторами, как гетерогенность самих опухолей, раз-
личная локализация опухолевого процесса, наличие тяжелых гормональных 
синдромов. В диагностическом поиске особое место отведено исследованию 
биохимических маркеров, которые условно подразделяются на универсальные 
и специфические. Материалы и методы. Хромогранин А (ХгА) – универсальный 
маркер, который в большинстве случаев идентифицирует опухоли нейроэн-
докринной природы и характеризуется наилучшим сочетанием диагностиче-
ской чувствительности и специфичности. Панкреатический полипептид (ПП) 
и нейронспецифическая енолаза (НСЕ) определяются дополнительно к ХгА при 
опухолях поджелудочной железы и при низкодифференцированных формах 
нейроэндокринного рака. Специфические маркеры серотонин в сыворотке 
крови и 5-гидроксииндолуксусная кислота (5-ГИУК) – его метаболит в суточной 
моче являются общепризнанными специфическими маркерами для диагностики 
карциноидного синдрома. Другие специфические маркеры, такие как гастрин, 
инсулин, глюкагон и другие, ассоциированы с определенными гиперфункцио-
нальными синдромами и исследуются для подтверждения наличия синдромов. 
В статье представлены обобщенные рекомендации по использованию биохи-
мических маркеров с учетом имеющихся клинических признаков, синдромов 
и типов НЭО. Пациентам с установленным диагнозом НЭО для наблюдения 
за течением опухолевого процесса и оценки эффективности лечения реко-
мендуется определение биохимических маркеров, базальные уровни которых 
были повышены. При этом отмечается необходимость стандартизации сроков 
обследования. Для более точного мониторинга и интерпретации данных серий-
ные исследования маркеров должны выполняться с использованием одинаковых 
тест-систем на базе одной специализированной лаборатории.
Ключевые слова: биохимические маркеры, диагностика, мониторинг, 
универсальные, специфические, синдромы, специализированная лабо-
ратория.

Summary
Background. The diagnostics of neuroendocrine tumors (NET) is 
complex due to many factors such as the heterogeneity of the 
tumors themselves, different localization of the tumor process, and 
the presence of severe hormonal syndromes. A special place in 
the diagnostic search is given to the study of biochemical markers 
which are conditionally divided into universal and specific ones. 
Materials and methods. Chromogranin A (CGA) is a universal 
marker that in most cases identifies tumors of a neuroendocrine 
nature and is characterized by the best combination of diagnos-
tic sensitivity and specificity. Pancreatic polypeptide (PP) and 
neuron-specific enolase (NSE) are determined in addition to CGA 
in pancreatic tumors and in low-grade forms of neuroendocrine 
cancer. Specific markers, serum serotonin and its metabolite in 
daily urine 5-hydroxyindolacetic acid (5-GIUC), are the generally 
recognized specific markers for diagnosing of carcinoid syndrome. 
Other specific markers such as gastrin, insulin, glucagon, and others, 
are associated with certain hyperfunctional syndromes and are 
being investigated to confirm their presence. The article presents 
generalized recommendations for the use of biochemical markers, 
taking into account the existing clinical signs, syndromes, and types 
of NETs. To monitor the course of the tumor process and evaluate the 
effectiveness of treatment in patients with an established diagnosis 
of NET, it is recommended to determine the biochemical markers 
with increased basal levels. At the same time, there is a need to 
standardize the survey timing. For more accurate monitoring and 
interpretation of data, serial marker studies should be performed 
with the same test systems used in the same specialized laboratory.
Key words: biochemical markers, diagnostics, monitoring, uni-
versal, specific, syndromes, specialized laboratory.
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Несмотря на развитие и попу-
ляризацию знаний о природе 

и особенностях течения нейроэндо-
кринных опухолей (НЭО), усовер-
шенствование технических возмож-
ностей инструментальных методов 
визуализации, большинство паци-
ентов с первичными НЭО традици-
онно остаются в своеобразной серой 
зоне упущенных возможностей, где 
между появлением первых симпто-
мов заболевания и выявлением опу-
холи имеется весьма значительный 
временной промежуток (в среднем 
7–9 лет), в течение которого проис-
ходит генерализация опухолевого 
процесса, развитие тяжелых, часто 
необратимых, осложнений заболе-
вания на фоне синдромов, связан-
ных с гиперпродукцией биологи-
чески активных веществ. Собраны 
многочисленные данные о том, что 
более 50 % заболевших на момент 
постановки диагноза уже имеют 
множественные метастазы, наибо-
лее часто локализующиеся в пече-
ни, а у трети пациентов имеются 
карциноидный и другие синдромы, 
существенно негативно влияющие 
на качество и продолжительность 
жизни.

При развитии метастатической 
болезни наиболее часто встречается 
карциноидный синдром, который 
сопровождает развитие примерно 
20 % высокодифференцированных 
опухолей тощей или подвздошной 
кишки. Карциноидный синдром 
характеризуется развитием хро-
нической диареи, абдомнальными 
болями, приливами, тахикардией, 
гиперемией лица и другими ме-
нее значимыми симптомами. Реже 
карциноидный синдром наблюда-
ется при опухолях поджелудочной 
железы, желудка и очень редко 
встречается при НЭО прямой киш-
ки. Возникновение карциноидного 
синдрома в большинстве случаев 
ассоциируется с метастазами в пе-
чень и секрецией вазооактивных 
соединений (серотонин, гистамин, 
тахикинины и др.). Однако у части 
больных карциноидный синдром 
может развиваться при отсутствии 
метастазов в печени, протекая го-
дами и являясь предшественником 
обнаружения опухолевого процесса. 

Длительное течение карциноидного 
синдрома имеет ряд осложнений, 
наибольшую опасность из которых 
представляют формирование кар-
циноидного сердца или развитие 
карциноидного криза.

Также особенности клинического 
течения функционирующих опухо-
лей могут быть связаны с наличием 
симптомов и синдромов, обусловлен-
ных секрецией различных пептид-
ных гомонов в зависимости от типа 
опухоли: гастринома, инсулинома, 
ВИПома, соматостатинома, глюка-
гонома и др.

В клинической картине некото-
рых НЭО нередко наблюдается ряд 
паранеопластических синдромов, та-
ких как периферическая нейропатия, 
проксимальная миопатия, синдром 
Ламберта-Итона, эктопическая се-
креция АКТГ, развитие Кушинго-
подобного синдрома и др., которые 
могут сопровождать течение НЭО 
легких и тимуса, реже – поджелудоч-
ной железы.

В настоящее время в клинической 
практике используется значительный 
арсенал биохимических маркеров, 
исследование которых возможно как 
в первичной, так и дифференциаль-
ной диагностике при подозрении 
на НЭО, а также при дальнейшем 
мониторинге уже установленного за-
болевания с целью оценки эффекта 
лечебных мероприятий.

Биохимические маркеры 
в диагностике НЭО

Биохимические маркеры, исполь-
зуемые для ранней диагностики НЭО, 
в зависимости от практической зна-
чимости условно разделяются на уни-
версальные и специфические.

При этом в группу универсаль-
ных маркеров входят соединения, 
гиперсекреция которых не приводит 
к развитию клинической симпто-
матики, тогда как специфические 
маркеры ассоциированы с опреде-
ленными гиперфункциональными 
синдромами.

Универсальные маркеры – агенты, 
которые при первичном обследова-
нии позволяют подтвердить заболе-
вание, предположить распространен-
ность, биологическую активность 
опухоли и выявить осложнения.

Универсальные маркеры
Хромогранин А (ХгА). Основным 

маркером НЭО признан универсаль-
ный маркер хромогранин А (ХгА), ко-
торый в большинстве случаев иден-
тифицирует опухоли нейроэндокрин-
ной природы и характеризуется наи-
лучшим сочетанием диагностической 
чувствительности и специфичности. 
Хромогранин А определяется в сы-
воротке крови при всех типах НЭО. 
Повышение ХгА характерно в рав-
ной степени для функционирующих 
и нефункционирующих опухолей, 
для спорадических новообразований 
и при генетическом синдроме мно-
жественных эндокринных неоплазий 
(МЭН) типа I. По некоторым данным, 
точность маркера достигает 90–100 % 
в диагностике опухолей ЖКТ и под-
желудочной железы, особенно при 
распространенном характере про-
цесса.

Панкреатический полипептид 
(ПП). Определяется при нефункци-
онирующих локализованных опухо-
лях поджелудочной железы в целях 
повышения точности диагностики. 
Дополнительно к ХгА рекомендует-
ся исследование ПП в плазме крови, 
который входит в группу универсаль-
ных маркеров как продукт секреции 
ПП-клеток.
Нейронспецифическая енолаза 

(НСЕ). Определение НСЕ в сыворотке 
крови рекомендуется при низкодиф-
ференцированных опухолях легких 
и тимуса, а также при мелкоклеточ-
ных формах нейроэндокринного рака 
других локализаций.

Специфические маркеры
Серотонин и 5-гидроксииндолук‑

сусная кислота (5-ГИУК). Биогенный 
амин серотонин в сыворотке крови 
и его метаболит в суточной моче 
5-ГИУК являются общепризнанными 
специфическими маркерами для диа-
гностики карциноидного синдрома. 
Уровень серотонина плазмы крови 
зависит от локализации, размеров 
и степени дифференцировки опухоли. 
Серотонин секретируется большин-
ством опухолей тонкой и подвздош-
ной кишки, НЭО проксимального 
отдела толстой кишки (около 70 %) 
и в меньшей степени – желудка (10–
35 %). Серотонин (и его метаболит 
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5-ГИУК) являются маркерами карди-
ального и перитонеального фиброзов, 
развивающихся при карциноидном 
синдроме.

Гастрин. Определение гастрина 
в сыворотке крови применяется для 
диагностики синдрома Золлингера-
Эллисона, который развивается при 
гиперсекереции гастрина клетками 
гастриномы различной локализации 
(поджелудочная железа, двенадца-
типерстная кишка, реже желудок). 
При гипергастринемии более 1 000 
пг/мл необходимо определении кис-
лотности желудочного сока для под-
тверждения диагноза гастринома. 
При повышении уровней гастрина 
и ХгА должен быть исключен ау-
тоиммунный либо атрофический 
гастрит, а также хеликобактерная 
инфекция.

Инсулин и С-пептид для диа-
гностики инсулиномы рекоменду-
ется определять в сыворотке крови 
натощак с одновременной регистра-
цией гликемии. При гликемии менее 
2,2 любые измеряемые количества 
инсулина подтверждают диагноз. 
С-пептид – более чувствительный 
маркер, повышающий эффективность 
диагностики инсулиномы.

Глюкагон – пептидный гормон, 
определяемый в плазме крови при 
диагностике глюкагономы. Уровень 
гормона более 1 000 пг/мл является био-
химическим диагнозом глюкагономы.

Вазоинтестинальный пептид 
(ВИП) рекомендуется определять 
в плазме крови пациентов с клини-
кой обильной водной диареи. Уровни 
маркера более 800–1 000 пг/мл при 
соответствующей клинической кар-
тине подтверждают гиперфункцио-
нальный синдрома Вернера-Морри-
сона, развивающегося при редких 
опухолях поджелудочной железы – 
ВИПомах.
Соматостатин определяется 

в плазме крови для уточнения типа 
НЭО поджелудочной железы. Уровни 
пептида более 800–1 000 пг/мл при 
снижении уровней инсулина и глю-
кагона свидетельствуют о наличии 
соматостатиномы.

Гистамин в плазме крови реко-
мендуется определять при диагности-
ке карциноидного синдрома. Гиперсе-
креция биогенного амина характерна 
для НЭО легких и желудка.

Кальцитонин является важней-
шим маркером диагностики и мони-
торинга медуллярного рака щитовид-

ной железы (МРЩЖ). Определение 
кальцитонина в сыворотке крови 
рекомендуется проводить с исполь-
зованием высокочувствительных 
автоматизированных иммунохеми-
люминесцентных методов. Базаль-
ный уровень кальцитонина более 
100 пг/мл является биохимическим 
критерием МРЩЖ.

Катехоламины. Для диагностики 
феохромоцитомы и параганглиомы 
рекомендуется исследование их более 
стабильных метаболитов (метанеф-
рин, норметанефрин) в суточной моче.

Паратиреоидный гормон (ПТГ) 
определяется в сыворотке крови для 
диагностики гиперпаратиреоза в рам-
ках синдрома МЭН‑1.
Адренокортикотропный гормон 

(АКТГ) в плазме крови в комплексе 
с анализом кортизола (в сыворотке 
крови или суточной мочк) исполь-
зуется для диагностики паранео-
пластического АКТГ-эктопического 
синдрома.

N-концевой мозговой натрий‑
уретический пропептид (pro-BNP) 
определяется в сыворотке крови для 
выявления карциноидного кардиофи-
броза (карциноидной болезни сердца). 
Пациентам с карциноидным синдро-

Таблица
Биохимические маркеры при различных клинических проявлениях НЭО

Тип опухоли (синдром) Основные клинические признаки соответствующего 
синдрома Рекомендуемые исследования

Карциноидный синдром Сосудистые реакции, диарея, бронхиальная обструкция, 
гипертонические кризы ХгА, серотонин, экскреция 5-ГИУК, гистамин, ВИП, pro-BNP

Инсулинома
Частые приступы гипогликемии натощак и в утренние 
часы, купируемые приемом сахара или введением 

глюкозы

Инсулин, С-пептид, кортизол, глюкоза в условиях суточного 
голодания, проинсулин, ХгА, глюкагон, ПП в плазме крови, 

уровень гликемии

Гастринома (синдром 
Золлингера-Эллисона)

Язвенная болезнь агрессивного течения (характерны 
высокая кислотность желудочного сока, множественность 

и низкое расположение язв), диарея, стеаторея

ХгА, базальный и стимулированный уровень гастрина, 
инсулин, глюкагон, ПП в плазме крови, базальная 

и стимулированная кислотность желудочного сока

ВИПома (синдром Вернера-
Моррисона)

Интермиттирующая или постоянная водная диарея 
с большим объемом каловых масс, гипокалиемия, 

гипоахлоргидрия, снижение массы тела

ХгА, ВИП, глюкагон, соматостатин, ПП в плазме крови, 
кислотность желудочного сока, объем стула, электролиты 

сыворотки кpови и cтyлa

Глюкагонома

Некролитическая мигрирующая эритема, сахарный 
диабет или нарушение толерантности к глюкозе, 

поражения слизистых оболочек, снижение массы тела, 
анемия

ХгА, глюкагон, ПП, инсулин в плазме крови, 
аминоацидемия, гематологический анализ

Соматостатинома
Холелитиаз, сахарный диабет или нарушение 

толерантности к глюкозе, диспепсия, ахлоргидрия, 
анемия, диарея (стеаторея)

ХгА, соматостатин, ПП в плазме крови, кислотность 
желудочного сока, гематологический анализ

ФХЦ
Постоянная или пароксизмальная артериальная 

гипертензия, аритмия, диспепсия, сахарный диабет, 
одышка

ХгА, метанефрин, норметанефрин

МРЩЖ Приливы, диспепсия, диарея ХгА, кальцитонин

e-mail: medalfavit@mail.ru
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мом и повышенными уровнями се-
ротонина и 5-ГИУК рекомендуется 
определение pro-BNP как раннего 
маркера кардиофиброза, которое 
должно проводиться ежегодно в це-
лях своевременного выявления кар-
циноидной болезни сердца. Высокие 
уровни pro-BNP является основанием 
для назначения эхокардиографиче-
ского исследования.

Согласно большинству клини-
ческих рекомендаций различных 
экспертных групп, диагноз функ-
ционирующей опухоли требует 
обязательного подтверждения ги-

перфункционального синдрома 
на основе исследования панели 
биохимических маркеров НЭО. 
В табл. представлены обобщенные 
рекомендации по использованию 
биохимических маркеров с учетом 
имеющихся клинических призна-
ков, синдромов и типа НЭО.

Биохимические маркеры 
в мониторинге НЭО

Пациентам с установленным 
диагнозом НЭО для наблюдения 
за течением опухолевого процесса 
и оценки эффективности лечения 
рекомендуется определение био-

химических маркеров, базальные 
уровни которых были повышены. 
При этом отмечается необходимость 
стандартизации сроков обследова-
ния с учетом данных предыдущих 
исследований, в том числе анализа 
базальных уровней на первых этапах 
обследования до начала каких-ли-
бо видов лечения (хирургического, 
лучевого, химио- и биотерапевтиче-
ского). Определение биохимических 
маркеров, наряду с инструменталь-
ными методами обследования, ре-
комендовано проводить в течение 
первого года каждые 3 месяца. При 
стабильном течении болезни пери-
одичность инструментального об-
следования сокращается, тогда как 
биохимическое обследование прово-
дится каждые 3 месяца, как и ранее. 
В случае усиления специфической 
симптоматики, появления новых 
симптомов, при клиническом подо-
зрении на прогрессирование частота 
биохимического обследования уве-
личивается.

Сроки наблюдения также зависят 
от локализации, типа и статуса опу-
холи. Сокращение интервала между 
обследованиями рекомендовано при 
высокой степени злокачественности 
опухоли, большом размере опухоли, 
распространенности процесса (по-
ражение печени более 30 %, мета-
стазы в легких и костях), агрессив-
ном течении с прогрессированием 
в ближайшие нескольких месяцев, 
тяжелых неконтролируемых эндо-
кринных синдромах, потере массы 
тела, а также при уровнях ХгА, пре-
вышающих верхнюю границу нор-
мы более чем в 10 раз. Рекомендации 
по мониторингу маркеров представ-
лены на рис. 1.

Преаналитические 
и аналитические требования при 
исследовании маркеров НЭО

При назначении исследования 
биохимических маркеров НЭО не-
обходимо заранее проинформиро-
вать пациента о необходимости их 
подготовки с учетом определенных 
лабораторных требований к анализу.

Общие требования
•	 Забор крови на биохимические 
маркеры проводится в утренние 

Рисунок 1. Рекомендации по мониторингу маркеров.

Рисунок 2. Наиболее часто используемые маркеры в диагностике НЭО.

Рисунок 3. Специфические маркеры, доступные к исследованию в лаборатории НМИЦ 
онкологии.
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часы до выполнения любых диа-
гностических и лечебных меро-
приятий (в том числе биотера-
пии) со строгим соблюдением 
необходимых преаналитических 
факторов, включая 12-часовое 
голодание.

•	 Серийные исследования марке-
ров должны выполняться с ис-
пользованием одинаковых тест-
систем на базе одной специали-
зированной лаборатории. При 
переходе на другую тест-систему 
пациентам должны устанавли-
ваться новые базальные уров-
ни. Результаты и референсные 
значения, полученные при ис-
пользовании тест-систем раз-
ных производителей, не должны 
сравниваться.

Специальные требования
•	 Определение ХгА и гастрина не-
обходимо проводить после отме-
ны ингибиторов протонной пом-
пы (1–2 недели), антагонистов 
гистаминовых рецепторов вто-
рого типа (1–2 дня) до введения 
аналогов соматостатина.

•	 Исследование  с еротонина 
и 5-ГИУК необходимо проводить 
после исключения в течение 2–3 
суток ряда продуктов питания 
(бананы, авокадо, сливы, ананасы, 
баклажаны, помидоры, грецкие 
орехи, шоколад, кофе), а также 
лекарственных препаратов (сни-
жают: аналоги соматостатина, 
аспирин, леводопа, метилдопа, 
ингибиторы моноаминоксидазы, 
фенотиазины, трициклические 
антидепрессанты, хлорпрома-
зин, имипрамид, кортикотропин, 
гепарин, изониазид; повышают: 
парацетамол, кофеин, ацетанилид, 
фенацетин, резерпин, цисплатин, 
фторурацил).

•	 Для определения специфиче-
ских пептидов (соматостатин, 
ПП, ВИП, глюкагон) необходимо 
проводить взятие крови в спе-
циальные вакуумные системы 
с антикоагулянтом и ингибито-
ром протеолитической активности 
(апротинин).

•	 Сбор суточной мочи для иссле-
дования 5-ГИУК, метанефрина 
и норметанефрина необходимо 

проводить с использованием кон-
серванта (соляная кислота 6N).

В настоящее время в НМИЦ он-
кологии им. Н. Н. Блохина функци-
онирует специализированная био-
химическая лаборатория, которая 
имеет более чем 15-летний опыт 
и сформированную собственную 
научно-практическую базу по диа-
гностике и мониторингу различных 
видов НЭО. В условиях лаборатории 
доступно высококвалифицирован-
ное исследование биосред для обна-
ружения и оценки универсальных 
и специфических маркеров, таких 
как хромогранин А, НСЕ, серотонин 
крови и 5-ОИУК мочи (рис. 2).

Также имеется широкий спектр 
исследований узкоспецифических 
маркеров, которые можно исполь-
зовать в дифференциальной диа-
гностике и последующей оценке 
эффективности лечения редко встре-
чающихся НЭО.

Заключение
В лаборатории биохимии и от-

делении научно-консультативном 
НМИЦ онкологии пациенты и спе-
циалисты различных медицинских 
профессий всегда имеют возмож-
ность получить квалифицированную 
консультацию по применению мар-
керов в практике и интерпретации 
данных исследований биохимиче-
ских маркеров.
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