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Целью нашего исследования явилось изучение корреляционных связей между некоторыми биохимическими показате-
лями и параметрами лучевого исследования для ранней диагностики ракa молочной железы. Были исследованы 76 
пациенток, проходивших обследование по поводу рака молочной железы. У 48 из них был диагностирован рак молоч-
ной железы, у 28 - доброкачественные новообразования молочной железы. Возраст пациенток колебался от 18 до 79 
лет. Контрольную группу составили 16 практически здоровых женщин. У всех обследуемых в сыворотке крови опре-
деляли уровень онкомаркеров (СEA, CA 15-3), лактоферрина, некоторых про- и противовоспалительных цитокинов 
(ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и ФНОα) методом иммуноферментного анализа. Также всем пациенткам было проведено 
ультразвуковое исследование в сочетании с допплерографией и рентгеновской маммографией. При ультразвуковом 
обследовании оценивались размеры, контуры, эхогенность, эхоструктура, наличие и характер васкуляризации ново-
образований молочной железы, а также состояние регионарных лимфатических узлов. Во время маммографии опре-
делялись контуры, размеры выявленной опухоли, принималось во внимание наличие микрокальцинатов. Результаты 
исследования показали, что между некоторыми биохимическами показателями и параметрами лучевой диагностики 
выявляется статистически положительная корреляция. 
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The aim of this work was to study the correlation between some biochemical parameters and parameters of radiological 
diagnostics for early diagnosis of breast cancer. 76 patients with breast cancer were examined. In 48 of them was diagnosed 
breast cancer, in 28 of them was diagnosed benign breast neoplasms. The age of patients ranged from 18 to 79 years. The control 
group consisted of 16 healthy women. Oncological markers (CEA, CA 15-3), some pro-inflammatory and inflammatory cytokines 
(IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 and TNF-α) and lactoferrin were determined in serum by using enzyme-linked immunosorbent assay 
method. All patients underwent ultrasound with a combination of Doppler and X-ray mammography. Ultrasound examination 
assessed the estimation of tumor size, contours, echogenicity, echostructure, the presence and nature of vascularization of 
breast tumors, and also assessed the location of regional lymph nodes. During mammography, the contours and sizes of 
the detected tumor were determined, and the presence of microcalcifications was also taken into account. The results of the 
study showed that a statistically positive correlation between some biochemical parameters and parameters of radiological 
diagnostics was established.
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Введение. Рак молочной железы (РМЖ) – одна из 
основных причин смертности среди женщин в странах 
Западной Европы. Известно достаточно много факто-
ров, которые ассоциируются с риском развития РМЖ: 
генетические и семейные, гормональные (ранняя менар-
хе, поздняя менопауза, поздняя первая беременность), 
диета, доброкачественные болезни молочной железы (в 
основном, ассоциированны с атипичной гиперплазией).

В борьбе против РМЖ основной задачей является 
раннее выявление заболевания в целях улучшения ре-
зультатов лечения и выживаемости. Одним из основных 
показателей, определяющих прогноз онкологическо-
го заболевания, является степень распространенности 
опухолевого процесса на момент обнаружения. В связи 
с этим вопросы эффективного выявления РМЖ акту-
альны, прежде всего, на доклинической стадии. Про-
филактика рака, прежде всего скрининг, подразумевает 
проведение обследований или тестов до появления сим-
птомов, по поводу которых больные сами обратились 
за медицинской помощью. Отметим, что вопросы диа-
гностической тактики при РМЖ постоянно пересматри-
ваются и совершенствуются в связи с развитием науки 
и техники, появлением новых методик и технологий 
ультразвуковой, лучевой визуализации и лабораторных 
методик [1, 3]. 

Целью данного исследования явилось изучение кор-
реляционных связей между некоторыми биохимически-
ми показателями и параметрами лучевого исследования 
для ранней диагностики РМЖ.

Материал и методы. В настоящей работе представ-
лены результаты исследования 76 пациенток, проходив-
ших обследование по поводу РМЖ в онкологической 
клинике Азербайджанского медицинского университета 
за период с 2014 по 2017 год. Возраст пациенток коле-
бался от 18 до 79 лет. Контрольную группу составили 
16 практически здоровых женщин. У всех женщин в сы-
воротке крови определяли уровень онкомаркеров (СEA, 
CA 15-3), лактоферрина, некоторых про- и противовос-
палительных цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и 
ФНО-α). Также, всем пациентам было проведено уль-
тразвуковое исследование (УЗИ) в сочетании с доппле-
рографией и рентгеновской маммографией.

Лучевое обследование молочных желез проводилось 
в онкологической клинике Азербайджанского медицин-
ского университета, а биохимические, иммунофермент-
ные анализы были проведены в учебно-клинической 
биохимической лаборатории Азербайджанского меди-
цинского университета. 

Метод определения онкомаркеров (CA 15-3, CEA), ци-
токинов (ИЛ-2, ИЛ--6, ИЛ--8, ИЛ--10 и TNF-ɑ) и лакто-
феррина основан на «сендвич» варианте твердофазного 
иммуноферментного анализа с применением моно- и по-
ликлональных антител к соответствующим параметрам. 
Для определения онкомаркеров использовали набор реа-
гентов «Human» (Германия), для определения цитокинов 
и лактоферрина соответственно набор реагентов «Вектор-
Бест» (Российская Федерация) и «Сloud-Cloun» (Китай). 
Измерения проводились с помощью иммуноферментного 
анализатора STAT Fax 303 Plus (США). 

УЗИ проводили на аппарате Mindray D70 (Китай), а 
маммография при помощи аппарата Siemens Mammomat 
Inspiration (Германия). При УЗИ оценивались передне-
задние (AP) и поперечные (R) размеры и их соотно-
шение, контуры, эхогенность, эхоструктура, наличие и 
характер васкуляризации выявленного объемного ново-

образования. Принималось во внимание состояние ре-
гионарных подмышечных, надключичных, подключич-
ных, парастернальных лимфатических узлов. Во время 
маммографии определяли контуры, размеры выявлен-
ной опухоли, также принимались во внимание наличие 
микрокальцинатов.

Корреляционные связи были определены с помощью 
критерия ρ-Спирмена. Статистическая значимость ко-
эффициента корреляции определена 2-сторонним кри-
терием. Вычисления проведены в статистическом паке-
те SPSS-20.

Результаты и обсуждение. В настоящее время из-
вестен ряд опухолевых маркеров при РМЖ. Среди них 
наиболее широко используют СА 15-3 и СЕА. 

Углеводный антиген СА 15-3 – это специфический 
белок, онкомаркер рака молочной железы. Антиген про-
изводится в незначительном количестве в здоровом ор-
ганизме клетками протоков молочной железы. Если в 
железе возникают онкологические процессы, то проис-
ходит аномально высокая продукция СА 15-3 [4]. 

По результатам нашего исследования, между он-
комаркером CA 15-3 и контурами (ρ=0,599, p˂0,001), 
эхогенностью (ρ=0,427, p˂0,001), размерами (ρ=0,218, 
p=0,059), соотношениями AP и R опухоли (ρ=0,488, 
p˂0,001), состоянием лимфатических узлов (ρ=0,502, 
p˂0,001) при УЗИ, кровообращением новообразования 
при допплерографии (ρ=0,698, p˂0,001) выявляется ста-
тистически значимая положительная корреляция. Похо-
жая корреляция наблюдалась между CA 15-3 и контура-
ми опухоли (ρ=0,575, p˂0,001), наличием микрокальци-
натов (ρ=0,431, p˂0,001) при маммографии. 

Диагностическая ценность СА  15–3 возрастает 
в  комбинации с  определением онкомаркера CEA. Вы-
сокий уровень этих маркеров связан со стадией РМЖ, 
размером опухоли и вовлечением в опухолевый процесс 
регионарных лимфатических узлов. CEA  — гликопро-
теин, относящийся к группе онкофетальных белков; 
во  внутриутробном периоде вырабатывается клетками 
пищеварительного тракта (печени, кишечника, подже-
лудочной железы), а после рождения его синтез резко 
подавляется и  уровни в сыворотке у здоровых людей 
минимальны. Его экспрессия наблюдается в клетках 
различных тканей в норме и при злокачественных про-
цессах, поэтому повышение уровня может быть обу-
словлено как злокачественным ростом опухоли, так и 
различными воспалительными и доброкачественны-
ми процессами. У части пациентов с подтвержденным 
диагнозом карциномы могут отмечаться нормальные 
уровни CEA, с другой стороны, повышенный уровень 
выявляется у  курильщиков, пациентов с доброкаче-
ственными опухолями и воспалительными процессами. 
Поэтому однозначно интерпретировать результаты CEA 
как наличие или отсутствие карциномы нельзя. Наибо-
лее адекватным является использование СЕА на  этапе 
контроля эффективности лечения [4]. 

У больных, входящих в группу исследования, нами 
установлена статистически значимая положительная 
корреляция между онкомаркером СЕА и контурами 
(ρ=0,581, p˂0,001), эхогенностью (ρ=0,505, p˂0,001), 
соотношениями AP и R новообразования (ρ=0,453, 
p˂0,001), состоянием лимфатических узлов (ρ=0,493, 
p˂0,001) при УЗИ, кровообращением опухоли (ρ=0,607, 
p˂0,001) при допплерографии. Также определялась ста-
тистически положительная корреляция между онкомар-
кером СЕА и контурами опухоли (ρ=0,588, p˂0,001), на-
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личием микрокальцинатов при маммографии (ρ=0,238, 
p=0,038). 

В ходе исследования также были изучены корреля-
ционные отношение между некоторыми цитокинами и 
параметрами лучевой диагностики. При этом выявлена 
статистически достоверная положительная корреляция 
между ИЛ-2 и кровообращением опухоли при доппле-
рографии (ρ=0,296, p=0,009). 

ИЛ-2 является цитокином, который способствует 
дифференцировке и выживанию регуляторных Т-клеток, 
тем самым обеспечивая их значимость в контроле им-
мунного ответа и их эффективное участие в патогенезе 
ряда патологических состояний, таких как рак и мета-
болические, инфекционные, аутоиммунные и воспали-
тельные заболевания [2, 5 ].

Установлена статистически положительная корреля-
ция между ИЛ-6 и контурами опухоли (ρ=0,420, p˂0,001), 
эхогенностью (ρ=0,357, p=0,002), соотношениями AP и 
R (ρ=0,292, p=0,011), состоянием лимфатических узлов 
(ρ=0,424, p˂0,001) при УЗИ, кровообращением опухоли 
при допплерографии (ρ=0,487, p˂0,001). Такая корреля-
ция наблюдалась также между ИЛ-6 и контурами опу-
холи (ρ=0,432, p˂0,001), наличием микрокальцинатов 
(ρ=0,228, p=0,047) при маммографии. 

ИЛ-6 – гликопротеид, являющийся мультифункци-
ональным цитокином, координирующим иммунный 
и  острофазовый воспалительный ответы, а  также он-
когенез и  гемопоэз. Очевидно, опухолевые клетки мо-
гут продуцировать цитокины в качестве аутокринных 
ростовых факторов. Так, ИЛ-6 может продуцироваться 
злокачественными клетками опухолей, при этом его 
высокий уровень может препятствовать эффективной 
иммунотерапии. По данным литературы, активация вы-
работки ИЛ-6 приводит к запуску транскрипционных 
механизмов, которые ускоряют пролиферацию и рост 
злокачественных клеток [5, 22, 23].

В наших исследованиях выявлена статистически 
значимая положительная корреляция между ИЛ-8 и 
контурами (ρ=0,415, p˂0,001), эхогенностью (ρ=0,351, 
p=0,002), соотношениями AP и R опухоли (ρ=0,232, 
p=0,044), состоянием лимфатических узлов (ρ=0,296, 
p=0,009) при УЗИ, а также характером кровообраще-
ния новообразования при допплерографии (ρ=0,545, 
p˂0,001) Идентичная корреляция также наблюдалась 
между ИЛ-8 и контурами опухоли (ρ=0,427, p˂0,001), 
наличием микрокальцинатов (ρ=0,248, p=0,031) при 
маммографии. 

Проведен ряд клинических исследований для вы-
явления роли ИЛ-8 в прогрессировании рака молочной 
железы. Установлено, что неопластические ткани мо-
лочной железы имеют высокие уровни концентрации 
ИЛ-8 по сравнению с нормальной тканью. Экспрессия 
ИЛ-8 у пациентов с раком молочной железы связана с 
метастазированием рака молочной железы, прогресси-
рующим заболеванием и плохой выживаемостью [17, 
26]. Секреция ИЛ-8 стимулирует экспрессию молекулы 
адгезии, включая фибронектин, в клетках молочной же-
лезы человека [8, 12]. Таким образом, высокий уровень 
ИЛ-8 связан с метастатической инвазивностью и ран-
ним рецидивом заболевания. По-видимому, он обладает 
значительным потенциалом в качестве прогностическо-
го и / или прогностического биомаркера рака. Другие 
исследования подтвердили предыдущие исследования 
и показали, что имеется связь уровня ИЛ-8 со стадией 
заболевания [16, 25].

Нами выявлена статистически достоверная положи-
тельная корреляция между ИЛ-10 и контурами опухо-
ли (ρ=0,401, p˂0,001), соотношениями AP и R (ρ=0,300, 
p=0,009), состоянием лимфатических узлов (ρ=0,262, 
p=0,022) при УЗИ, а также характером кровообращение 
опухоли при допплерографии (ρ=0,431, p˂0,001). Анало-
гичная корреляция  наблюдалась между этим цитокином и 
контурами опухоли (ρ=0,375, p˂0,001) при маммографии.

ИЛ-10 – плейотропный противовоспалительный ци-
токин, который вызывает иммуносупрессию и помогает 
избежать иммунологический надзор над опухолью. Как 
и некоторые другие цитокины, ИЛ-10 также может ока-
зывать двойное пролиферативное и ингибирующее дей-
ствие на клетки опухоли молочной железы, что указыва-
ет на сложную роль ИЛ-10 в инициации и прогрессиро-
вании рака молочной железы [6, 7, 10].

По данным литературы, ФНО-α может оказывать 
противоопухолевое и противовоспалительное действие. 
Многие клетки повышают свою протеолитическую ак-
тивность в ответ на секрецию воспалительных цитоки-
нов, и, в частности, ФНО-α. Установлено, что этот цито-
кин может стимулировать выживание и пролиферацию, 
миграцию и инвазию раковых клеток, а также способ-
ствовать ангиогенезу [13, 18, 20, 24]. Достоверная по-
ложительная корреляция наблюдалась между ФНОα и 
контурами (ρ=0,317, p˂0,005), эхогенностью опухоли 
(ρ=0,319, p˂0,005), состоянием лимфатических узлов 
(ρ=0,285, p=0,013) при УЗИ, характером кровообраще-
ния новообразования (ρ=0,363, p˂0,001) при допплеро-
графии. Идентичная корреляция  также наблюдалась 
между ФНО-α и контурами опухоли при маммографии 
(ρ=0,308, p=0,007).

В ходе наших исследований наблюдалась статисти-
чески достоверная положительная корреляция между 
лактоферрином и контурами (ρ=0,482, p˂0,001) (рис. 1), 
эхогенностью (ρ=0,324, p=0,004), соотношениями AP 
и R опухоли (ρ=0,339, p=0,003), состоянием лимфати-
ческих узлов (ρ=0,546, p˂0,001) при УЗИ, характером 
кровообращения новообразования при допплерографии 
(ρ=0,525, p˂0,001), а также контурами опухоли при мам-
мографии (ρ=0,488, p˂0,001) (рис. 2).

Лактоферрин – полифункциональный белок из се-
мейства трансферринов. Он является одним из ком-
понентов иммунной системы организма, принимает 
участие в системе неспецифического гуморального им-
мунитета, регулирует функции иммунокомпетентных 
клеток и является белком острой фазы воспаления [22, 
23]. Лактоферрина привлекает внимание онкологов, ве-
дущих поиск неспецифических и специфических опу-
хольассоциированных маркеров. Аргументами в пользу 
пригодности лактоферрина как неспецифического мар-
кера злокачественного процесса являются исследова-
ния, показавшие повышение экспрессии лактоферрина 
в злокачественных клетках в отличие от нормальных. J. 
Farley и соавт. [9,14] определили связь лактоферрина с 
развитием рака молочной железы, опухолей лимфоид-
ной системы, и считают этот белок раково-специфиче-
ским маркером эндоцервикальных аденокарцином.

Следует также отметить, что между ФНО-α, ИЛ-2 и 
размерами опухоли при УЗИ наблюдалась отрицатель-
ная статистически недостоверная корреляция. Не вы-
явлено корреляции между CEA, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, 
ФНО-α, лактоферрином и размерами опухоли при УЗИ 
и маммографии. Идентичные корреляционные отноше-
ния наблюдались между CA 15-3 и размерами опухоли 
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Рис. 1. Корреляционные связи между лактоферрином и контурами новообразования при УЗИ.

Рис. 2. Корреляционные связи между лактоферрином и контурами новообразования при маммографии.

во время маммографического скрининга, между ИЛ-10 
и эхогенностью опухоли при УЗИ, наличием микрокаль-
цинатов, между ФНО-α и соотношениями AP и R ново-
образования, наличием микрокальцинатов при маммо-
графии (см. таблицу).  

Таким образом, при изучении корреляции между 
биохимическими показателями и параметрами лучевой 
диагностики наблюдались статистически достоверные 
положительные корреляции, за исключением одного 
из параметров – размера новообразований. При иссле-

довании IL-2 из всех вышеперечисленных параметров 
лучевой диагностики идентичная корреляция наблюда-
лась только с характером кровообращения опухоли при 
допплерографии. Принимая во внимание вышеизложен-
ное можно прийти к выводу что, совместное изучение 
параметров маммографии, УЗИ и биохимических пока-
зателей может играть важную роль не только при обна-
ружении доклинических проявлений РМЖ, а также при 
определении тяжести заболевания и при применении 
новых терапевтических методов. 
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Корреляционные связи между некоторыми биохимическими показателями и параметрами лучевой диагностики  
при раке молочной железы

Показатель  CEA CA-15/3 ИЛ-2 ИЛ-6 ИЛ-8 ИЛ-10 ФНО-α Лакто-феррин

УЗИ контуры
ρ 0,581** 0,599** 0,184 0,420** 0,415** 0,401** 0,317** 0,482**
p 0,000 0,000 0,112 0,000 0,000 0,000 0,005 0,000

УЗИ размеры
p 0,192 0,218 -0,027 0,072 ,049 0,036 -0,052 0,089
p 0,096 0,059 0,818 0,538 ,672 0,757 0,656 0,447

УЗИ Лимфоузлы
ρ 0,493** 0,502** 0,166 0,424** 0,296** 0,262* 0,285* 0,546**
p 0,000 0,000 0,151 0,000 0,009 0,022 0,013 0,000

УЗИ Эхогенность
ρ 0,505** 0,427** 0,066 0,357** 0,351** 0,138 0,319** 0,324**
p 0,000 0,000 0,570 0,002 0,002 0,235 0,005 0,004

УЗИ Соотношения 
AP и R 

ρ 0,453** 0,488** 0,095 0,292* 0,232* 0,300** 0,013 0,339**
p 0,000 0,000 0,415 0,011 0,044 0,009 0,910 0,003

Допплерография 
Характер кровотока

ρ 0,607** 0,698** 0,296** 0,487** 0,545** 0,431** 0,363** 0,525**
p 0,000 0,000 0,009 0,000 0,000 0,000 0,001 0,000

Маммография 
Контуры

ρ 0,588** 0,575** 0,168 0,432** 0,427** 0,375** 0,308** 0,476**
p 0,000 0,000 0,148 0,000 0,000 0,001 0,007 0,000

Маммография 
Размеры

ρ 0,212 0,146 -0,096 0,016 -0,034 -0,064 -0,102 0,017
p 0,065 0,208 0,410 0,894 0,768 0,582 0,379 0,886

Маммография 
Микрокальцинаты

ρ 0,238* ,431** 0,161 0,228* 0,248* 0,191 0,087 0,220
p 0,038 0,000 0,166 0,047 0,031 0,098 0,457 0,056

П р и м е ч а н и е . ρ - коэффицент корреляции по Спирмену; р - статистическая достоверность разницы с показателями контрольной груп-
пы; статистически значимые корреляции: * - p <0,05; ** - p <0,01.  
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