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ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ОНКОМАРКЕРОВ  
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Актуальность. В последнее время внимание исследователей привлекает возможность определения онкомаркеров в слюне 
взамен традиционной сыворотке/плазме крови. Цель работы: анализ изменения концентрации онкомаркеров СА125, СА15-3, 
СА 27.29 и MCA в слюне при РМЖ с учетом экспрессии рецептора HER2, а также подбор оптимальных комбинаций онко-
маркеров с наибольшей диагностической чувствительностью и специфичностью. 
Материал и методы. Проведено исследование на 165 добровольцах, разделенных на 2 группы: основная (рак молочной же-
лезы, n=110) и контрольная группа (условно здоровые, n=55). Выборка включала равное количество пациенток с разными 
молекулярно-биологическими подтипами РМЖ. Для построения деревьев классификации использован метод полного пере-
бора для одномерных ветвлений CART. 
Результаты. Установлено, что комбинация маркеров СА125, CA15-3, СА27.29 и MCA в слюне обладает диагностической 
чувствительностью 92.73%, специфичностью 83.64% и общей точностью 89.70% при сравнении контрольной группы с 
группой пациентов с РМЖ. Эта же комбинация позволяет с относительно высокой общей точностью выявить группу с 
положительной экспрессией рецептора HER2: чувствительность 83.33%, специфичность 90.91%, общая точность 86.36%. 
Назначение СА125, CA15-3, СА27.29 и MCA по отдельности показало свою неэффективность при первичной диагностике 
РМЖ за счет большой доли ложноположительных результатов. 
Заключение. Измерение в слюне перечисленной комбинации маркеров может помочь оптимизировать их использование в 
рутинной диагностике пациентов с РМЖ и мониторинге за их состоянием.  
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DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE OF SALIVARY TUMOR MARKERS (CA125, CA 15-3, CA 27.29, MСA) IN 
SALIVA IN BREAST CANCER

Omsk State Pedagogical University, 644099, Omsk, Russia 

Background. Recently, the attention of researchers has been attracted by the possibility of determining tumor markers in saliva instead 
of traditional serum/blood plasma. The aim of the work: to analyze changes in the concentration of tumor markers CA125, CA15-3, CA 
27.29 and MCA in saliva in breast cancer, taking into account the expression of the HER2 receptor, as well as the selection of optimal 
combinations of tumor markers with the highest diagnostic sensitivity and specificity. 
Material and methods. The study was conducted on 165 volunteers divided into 2 groups: the main (breast cancer, n = 110) and the 
control group (conditionally healthy, n = 55). The sample included an equal number of patients with different molecular biological 
subtypes of breast cancer. To construct classification trees, the exhaustive search method for one-dimensional CART branches was 
used. 
Results. It was found that the combination of markers CA125, CA15-3, CA27.29 and MCA in saliva has a diagnostic sensitivity of 
92.73%, specificity of 83.64% and overall accuracy of 89.70% when comparing the control group with the group of patients with 
breast cancer. The same combination allows identifying the group with positive expression of the HER2 receptor with a relatively high 
overall accuracy: sensitivity 83.33%, specificity 90.91%, and overall accuracy 86.36%. The appointment of CA125, CA15-3, CA27.29 
and MCA separately showed its ineffectiveness in the primary diagnosis of breast cancer due to the large proportion of false positive 
results. 
Conclusion. Measuring the above combination of markers in saliva can help to optimize their use in routine diagnosis of patients with 
breast cancer and monitoring their condition.
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Введение. Классический подход при диагности-
ке рака молочной железы (РМЖ) в настоящее время 
включает в себя общий осмотр пациента, билатераль-
ную маммографию совместно с ультразвуковым ис-
следованием молочных желез и регионарных зон, ла-
бораторное обследование на общие показатели крови 
и определение мутаций BRCA1/2 [1] . Такой алгоритм 
диагностики хорошо зарекомендован и эффективен в 
повседневной медицинской практике . Однако вопрос 
применения онкомаркеров при первичной диагностике 
РМЖ и дальнейшем мониторинге состояния пациента 
в настоящее время является спорным [2,3] . Существует 
ряд иностранных исследований и рекомендаций в об-
ласти диагностики РМЖ, в которых приведен перечень 
рекомендованных онкомаркеров (СА15-3, СА27 .29, 
MCA, РЭА), а также и их возможные эффективные 
комбинации [4-7] . В тоже время на территории России 
данные комбинации не нашли применения, а примене-
ние отдельных онкомаркеров не показало своей долж-
ной эффективности [8] . 

В последнее время внимание исследователей при-
влекает возможность определения онкомаркеров не 
традиционно в сыворотке/плазме крови, а в слюне [9] . 
Была высказана гипотеза, что происхождение биомар-
керов слюны при РМЖ, вероятно, связано с общим 
эмбриональным происхождением тканей слюнных и 
молочной желез [10] . Кроме того, с иммуногистоло-
гической точки зрения существует несколько сходств 
между тканями данных желез [11,12] . Обе ткани имеют 
на эпителиальных клетках рецепторы HER2/neu, а так-
же рецепторы эстрогенов, прогестерона и андрогенов, 
сверхэкспрессия которых наблюдается при РМЖ [13] . 

Известно, что CA125 может быть потенциальным 
диагностическим маркером РМЖ в слюне с приемле-
мой чувствительностью и специфичностью [14] . По-
вышенные уровни CA15-3 были обнаружены в слюне 
у пациентов с РМЖ [15], при этом выявлена умерен-
ная связь между сывороточным и слюнным уровнем 
CA15-3 (r=0,56; p=<0,01) [16] . Результаты нескольких 
исследований показывают, что выбранные маркеры, 
особенно при оценке в качестве диагностической па-
нели, имеют потенциал для использования при перво-
начальном выявлении (в сочетании с маммографией и 
физическим обследованием) и/или для последующего 
мониторинга, а также в комплексном скрининге на вы-
явление РМЖ [17] .

Целью настоящего исследования являлся анализ 

изменения концентрации онкомаркеров СА125, СА15-
3, СА 27 .29 и MCA в слюне при РМЖ с учетом экс-
прессии рецептора HER2, а также подбор оптимальных 
комбинаций онкомаркеров с наибольшей диагностиче-
ской чувствительностью и специфичностью .

Материал и методы. В исследовании случай – 
контроль приняли участие добровольцы, которые были 
разделены на 2 группы: основную (РМЖ, возраст 52 .9 
[38 .2; 58 .7] года) и контрольную группу (условно здо-
ровые, возраст 46 .1 [36 .0; 58 .0] лет) .

Включение в группы происходило параллельно . В 
качестве критериев включения рассматривались: жен-
ский пол, возраст пациентов 30–80 лет, отсутствие како-
го-либо лечения на момент проведения исследования, в 
том числе хирургического, химиотерапевтического или 
лучевого, отсутствие признаков активной инфекции 
(включая гнойные процессы), проведение санации по-
лости рта . Критерии невключения: отсутствие гистоло-
гической верификации диагноза . Пациенты основной 
группы и группы сравнения были госпитализированы 
для хирургического удаления опухоли . У добровольцев 
контрольной группы не было выявлено патологий мо-
лочных желез при плановом маммографическом и уль-
тразвуковом исследованиях . Исследование одобрено 
на заседании комитета по этике БУЗ Омской области 
«Клинический онкологический диспансер»  (протокол 
№ 15 от 21 июля 2016 г .) .

У всех пациенток основной группы гистологически 
и цитологически была подтверждена инвазивная кар-
цинома молочных желез следующих стадий: стадия 
I+II – 62 (56,4%), стадия III+IV – 48 (43,6%) . Выбор-
ка включала равное количество пациенток с разными 
молекулярно-биологическими подтипами РМЖ: паци-
ентки распределены следующим образом: тройной не-
гативный (ТНРМЖ) – 22 (20,0%), люминальный А – 22 
(20,0%), люминальный В (HER2-отрицательный) – 22 
(20,0%), люминальный В (HER2-положительный) – 22 
(20,0%), нелюминальный РМЖ – 22 (20,0%) . У добро-
вольцев контрольной группы не было выявлено пато-
логий молочных желез при плановом маммографиче-
ском и ультразвуковом исследованиях .

Образцы слюны собирали однократно на этапе го-
спитализации строго до начала лечения . Сбор образ-
цов проведен в стерильные полипропиленовые цен-
трифужные пробирки с завинчивающейся крышкой в 
объеме 2 мл . Образцы слюны собирали путем спле-
вывания без дополнительной стимуляции в интер-
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вале 8-10 часов утра, время максимальной секреции 
слюны, натощак после предварительного полоскания 
полости рта водой . Непосредственно после сбора об-
разцы центрифугировали при 10,000 × g в течение 10 
минут (ЦЛн-16), отбирали 1 мл верхнего слоя, пере-
носили в пробирки типа Эппендорф и хранили в мо-
розильной камере при температуре -80 °С до проведе-
ния анализа .

Содержание в слюне онкомаркеров СА125, СА15-
3, СА27 .29 и МСА определяли методом твердофазно-
го иммуноферментного анализа с использованием на-
боров «Хема» (Россия) на анализаторе Thermo Fisher 
Multiskan FC (Waltham, США) . Объем аликвоты во 
всех случаях составил 100 мкл, анализ и расчет кон-
центрации муцинов (Е/мл) проведен в соответствии 
с инструкцией производителя . Процедура валидации 
каждой тест-системы включала четыре аналитиче-
ских серии . В составе каждой аналитической серии 
были проанализированы калибровочные стандарты 
для построения градуировочной зависимости, а так-
же необходимое количество образцов для контроля 
качества с определенной концентрацией соответству-
ющего онкомаркера . Каждый образец анализировали 
в двух повторах .

Статистический анализ полученных данных вы-
полнен при помощи программ Statistica 10 .0 (StatSoft) 
непараметрическим методом с использованием в зави-
симых группах критерия Вилкоксона, в независимых 
группах – U-критерия Манна-Уитни . Предварительно 
проведена проверка характера распределения и гомо-
генности дисперсий в группах . Согласно тесту Шапиро-
Уилка содержание всех определяемых параметров не 
соответствует нормальному распределению (p<0 .05) . 
Проведённый тест на гомогенность дисперсий в груп-
пах (тест Бартлетта) позволил отклонить гипотезу, что 
дисперсии гомогенны по группам (p<0 .0001) . Поэтому 
для обработки полученных данных были применены 
непараметрические методы статистики . Описание вы-
борки производили с помощью медианы (Ме) и интерк-
вартильного размаха в виде 25-го и 75-го процентилей 
[LQ; UQ] . Различия считали статистически значимыми 

при p˂0,05 .
Для построения деревьев классификации исполь-

зован метод полного перебора для одномерных вет-
влений CART (Statistica 10 .0, StatSoft) . Классифика-
ция проводилась на 2-х группах («РМЖ и Контроль», 
«HER2(-) и HER2(+)») и на 3-х группах («РМЖ 
HER2(-), РМЖ HER2(+) и Контроль») . Построение 
дерева классификации происходит по следующему 
алгоритму: (1) выбирается признак, по которому про-
исходит разделение выборки (концентрации СА125, 
СА15-3, СА27 .29 и МСА в слюне, выбирается один 
из признаков); (2) выбирается пороговое значение для 
этого признака; (3) выборка разделяется на две части: 
объекты, у которых значение признака меньше или 
равно порогу, и объекты, у которых значение призна-
ка больше порога; (4) для каждой из двух полученных 
подвыборок рекурсивно повторяются шаги 1–3, пока 
не будет достигнут критерий остановки (например, 
глубина дерева); (5) в листе дерева выводится ответ 
(отнесение объектов к определенной группе) . На при-
веденных диаграммах около каждой вершины указа-
ны условия ветвления, диаграмма внутри каждого ли-
ста показывает результат классификации: если все на-
блюдения классифицированы правильно, то столбик, 
соответствующий прогнозируемому классу, будет вы-
соким, а остальные – маленькими . Красным цветом 
выделены листы, на которых ветвление заканчивает-
ся . При выборе метода CART было принято во внима-
ние, что в процессе отбора признаков в древовидных 
решениях учитывается их мультиколлинеарность . 
При построении дерева автоматически отфильтровы-
ваются остаточные или дополнительные признаки, а в 
случае наличия сильной корреляционной взаимосвя-
зи между признаками в структуру дерева включается 
только один из них . 

Результаты. При сравнении подгруппы пациентов 
с РМЖ и контрольной группы показано, что при РМЖ 
в слюне повышается концентрация СА-125, тогда как 
концентрации остальных онкомаркеров понижаются 
(табл .1) . Статистически значимое изменение показано 
только для СА-125 и CA27 .29 .

                                                                                                                        Т а б л и ц а  1
Концентрация онкомаркеров в слюне при РМЖ и контроле

Онкомаркер РМЖ (n=110 ) Контроль (n=55 ) p-value

СА-125, Е/мл 351 .0 [254 .9; 448 .7] 291 .0 [169 .2; 401 .9] р=0 .0384

СА15-3, Е/мл 31 .0 [14 .1; 83 .6] 38 .7 [15 .5; 86 .7] -

CA27 .29, Е/мл 2 .66 [1 .31; 6 .47] 3 .31 [2 .06; 7 .43] р=0 .0332

MCA, Е/мл 16 .61 [7 .08; 47 .11] 22 .21 [6 .75; 87 .49] -

Установлено, что концентрация всех исследуемых 
онкомаркеров зависит от экспрессии рецептора HER2 
(табл .2) . Так, при HER2-положительных подтипах 
РМЖ наблюдается статистически значимое снижение 
CA27 .29 и MCA по сравнению с контрольной груп-
пой (-56 .5% и -65 .2% соответственно) . Концентра-
ция СА15-3 также снижается (-48 .8%, р=0 .1786), но 

в меньшей степени, при этом концентрация СА-125 
растет (+34 .7%) .

На первом этапе была проверена применимость он-
комаркеров для диагностики РМЖ в классическом ва-
рианте при использовании в качестве порогового значе-
ния медианы содержания соответствующего маркера в 
контрольной группе . ROC-анализ показал, что точность 
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                                                                                                                    Т а б л и ц а  2
 Концентрация онкомаркеров в слюне при РМЖ в зависимости от экспрессии рецептора HER2

Онкомаркер HER2(-), n=66 (Группа 1) HER2(+), n=44 (Группа 2) p-value

СА-125, Е/мл 306 .7 [215 .9; 412 .2] 392 .0 [323 .8; 520 .1] р1-2=0 .0046*

р2-К=0 .0014**

СА15-3, Е/мл 37 .4 [18 .5; 84 .7] 19 .8 [9 .1; 78 .3] p1-2=0 .0327

CA27 .29, Е/мл 3 .83 [1 .91; 7 .23] 1 .44 [1 .05; 3 .72] p1-2=0 .0005
р2-К=0 .0001

MCA, Е/мл 18 .00 [9 .36; 56 .78] 7 .73 [2 .81; 33 .30] p1-2=0 .0026
р2-К=0 .0060

Примечание . Различия статистически значимы при р<0,05 . * - показаны значения р-value для сравнения HER2(-) и HER2(+) 
подгрупп, ** - показаны р-value при сравнении с контрольной группой (К) .

Рис .1 . Результаты ROC-анализа применения отдельных онкомаркеров слюны для диагностики РМЖ: 1 – СА15-3 (AUC=56 .1%), 2 – 
СА27 .29 (AUC=72 .2%), 3 – МСА (AUC=74 .2%), 4 – СА-125 (AUC=58 .2%) .

Для повышения точности классификации мы при-
менили методы машинного обучения для построения 
классификатора как для отдельных онкомаркеров, так 
и для их возможных комбинаций . Результаты, получен-
ные на разных методах машинного обучения, были со-
поставимы, поэтому мы выбрали для их представления 
метод построения деревьев решений как наиболее на-
глядный при прочих равных условиях .

На следующем этапе были построены деревья 
решения и рассчитаны диагностические характери-
стики исследуемых онкомаркеров слюны для выбора 
оптимального маркера РМЖ и/или комбинации мар-
керов без учета экспрессии HER2 (табл .3) . Интерес-
но отметить, что чувствительность во всех случаях 
выше 80% и достигает максимальных значений при 
комбинации СА15-3 и CA27 .29 . Специфичность же 
существенно ниже (табл .3), при этом только в двух 
комбинациях превышает 80% . Однако с учетом бо-
лее высокой общей точности наиболее перспектив-

ной является комбинация всех четырех исследуемых 
онкомаркеров .

Дерево решений при использовании всех четырех 
онкомаркеров (СА15-3 + CA27 .29 + MCA + СА-125) 
приведено на рис .2 . Дерево имеет достаточно сложную 
структуру и содержит 17 ветвлений . 

ROC-анализ для комбинации четырех онкомарке-
ров показал общую точность 84 .8%, что несколько 
ниже значения, полученного при построении дерева 
решений (89 .7%, см . табл .3) . Дополнительно прове-
дена проверка точности классификации для случая 
использования комбинации четырех онкомаркеров 
на независимой выборке (15 пациентов с РМЖ и 15 
здоровых добровольцев), чувствительность состави-
ла 86 .7%, специфичность – 73 .3% . Полученные ре-
зультаты в целом подтверждают наблюдение, что при 
валидации значения чувствительности и специфич-
ности обычно оказываются примерно на 10% хуже 
расчетных значений .

классификации варьирует в достаточно широких преде- лах: от 56 .1% для СА15-3 до 74 .2% для МСА (рис .1) .
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                                                                                                                       Т а б л и ц а  3 
Сравнение диагностических характеристик при использовании отдельных онкомаркеров и их комбинаций для  

определения РМЖ без учета экспрессии рецептора HER2

Онкомаркер Чувствительность, % Специфичность, % Общая точность, %
СА-125 90 .00 58 .18 79 .39
СА15-3 90 .00 61 .82 80 .61
CA27 .29 84 .55 74 .55 81 .21
MCA 95 .45 58 .18 83 .03
СА15-3 + CA27 .29 97 .27 56 .36 83 .64
СА15-3  + MCA 93 .64 63 .64 83 .64
CA27 .29 + MCA 87 .27 70 .91 75 .76
СА15-3 + СА-125 89 .09 65 .45 81 .21
CA27 .29 + СА-125 90 .00 70 .91 83 .64
MCA + СА-125 82 .73 81 .82 82 .42
СА15-3 + CA27 .29 + MCA 93 .64 54 .55 80 .61
СА15-3 + CA27 .29+ MCA + СА-
125 92 .73 83 .64 89 .70

Рис .2 . Дерево решений для классификации на две подгруппы (РМЖ и контроль) .
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Далее для подгруппы РМЖ были построены деревья ре-
шения для классификации HER2-положительных и отрица-

тельных подтипов (табл .4) . Пример дерева решений с исполь-
зованием всех четырех онкомаркеров приведен на рис .3 .

                                                                                                                       Т а б л и ц а  4 
Возможность разделения подгрупп РМЖ с разным статусом экспрессии рецептора HER2

Онкомаркер Верно классифицированы 
HER2(-), %

Верно классифицированы 
HER2(+), % Общая точность, %

СА-125 87 .88 61 .36 77 .27
СА15-3 86 .36 72 .73 80 .91
CA27 .29 87 .88 84 .09 86 .36
MCA 90 .91 65 .91 80 .91
СА15-3 + CA27 .29 + MCA 89 .39 75 .00 83 .64
СА15-3 + CA27 .29 + MCA + СА-125 83 .33 90 .91 86 .36

Рис .3. Дерево решений для классификации HER2-положительных и HER2-отрицательных подтипов РМЖ .

На заключительном этапе исследования нами по-
строено дерево решений для классификации с учетом 
экспрессии HER2 и контроля (рис .4) .

В данном случае оптимальной комбинацией онко-
маркеров также является комбинация четырех пока-
зателей . Тестирование алгоритма показало, что чув-
ствительность определения РМЖ составила 93 .63%, 
при этом для HER2(-) и HER2(+) она составила 75 .76 
и 75 .00% соответственно . Специфичность составила 

65 .45% . Следует отметить, что только один пациент с 
HER2(+) был ошибочно классифицирован как здоро-
вый, тогда как в подгруппе HER2(-) число ошибок бы-
ло выше (6 пациентов) . Из 19 ошибочно классифици-
рованных здоровых добровольцев 14 было отнесено к 
HER2(-) и только 5 к HER2(+) . Таким образом, точность 
выявления HER2-положительного РМЖ с использова-
нием определения комбинации онкомаркеров СА15-3 + 
CA27 .29 + MCA + СА-125 в слюне достаточно высока . 
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Рис . 4 . Дерево решений для классификации HER2-положительных и HER2-отрицательных подтипов РМЖ и здорового контроля .

Обсуждение. Показана интересная закономерность 
снижения содержания в слюне онкомаркеров CA15-
3, СА27 .29, MCA и повышение содержания СА125 
при РМЖ по сравнению с контрольной группой (см . 
табл .1) . Общей характеристикой онкомаркеров СА125, 
CA15-3, СА27 .29, MCA является их принадлежность к 
муцинам . CA15-3, СА27 .29 и MCA объединены в одно 
семейство трансмембранных муцинов MUC1 за счет 
наличия схожих иммунодоминантных пептидных по-
второв (эпитопов) на данной молекуле [18-20] . Антиген 
СА125 является муцин-гликопротеином MUC16, также 
относящийся к группе мембранно-связанных муцинов 
[21] . Разнонаправленное изменение концентрации ис-
следуемых онкомаркеров, вероятно обусловлена их 
принадлежностью к разным группам муцинов . Так, из-
вестно, что MUC16 (СА125) экспрессируется в слизи-
стой оболочке носа человека и эпителиальных клетках 
роговицы [22-24], тогда как единственными местами 
синтеза MUC1 в полости рта являются протоки малых 
слюнных желез [25] . Поскольку фильтрация муцинов 
через гемато-саливарный барьер из-за их большой мо-
лекулярной массы (300-450 кДа) затруднена [26], мы 
предполагаем, что изменение их концентрации проис-
ходит на локальном уровне в слюне [27] .

Нами была выявлена разница в содержании онко-
маркеров в слюне в зависимости от экспрессии рецеп-
тора HER2 (табл .2) . Известно, что аберрантная сверхэк-

спрессия MUC1 и рецептора HER2 часто наблюдается 
при РМЖ [28] . РМЖ с положительной экспрессией ре-
цептора HER2 обладает агрессивным течением за счет 
активной пролиферации клеток через активацию сиг-
нального пути MAPK [29,30], повреждения близколе-
жащей к опухоли здоровой ткани, тем самым стимули-
руя иммунный ответ [31] . Кроме того, сами опухолевые 
клетки несут антигенные свойства, также вызывающие 
реакцию со стороны иммунной системы [32] .  В нашем 
исследовании мы наблюдаем снижение содержания 
онкомаркеров CA15-3, СА27 .29, MCA и повышение 
СА125 при HER2-положительном РМЖ . Известно, что 
муцины обладают противовоспалительным эффектом, 
тогда как опухоль-ассоциированные муцины в резуль-
тате снижения содержания сиаловых кислот, уменьше-
ния длины и плотности гликанов в экстрацеллюлярном 
домене, обнажают свои эпитопы, обладающие имму-
нореактивным эффектом [33-36] . Опухоль-ассоцииро-
ванные муцины через активацию провоспалительных 
интерлейкинов могут подавлять синтез патологиче-
ски неизмененных муцинов, в том числе в слюнных 
железах [37,38] . Мы предполагаем, что при наиболее 
агрессивном молекулярно-биологическом подтипе 
РМЖ количество опухоль- ассоциированных муцинов 
увеличивается, стимулируя выработку цитокинов . Уве-
личенное количество цитокинов с легкостью проходит 
гемато-саливарный барьер и уже здесь реализуется 
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классический тип регуляции экспрессии муцинов на 
физиологически неизмененных нормальных клетках, 
при которых цитокины подавляют экспрессию муци-
нов [39] . Информации об экспрессии MUC16 при РМЖ 
в настоящее время нет [40] . При этом известно, что 
MUC16 может играть ключевую роль в продвижении 
воспалительной сигнализации при раке и его концен-
трация в слюне будет расти при любом онкологическом 
заболевании, в том числе при РМЖ [41] .

На следующем этапе мы проверили диагностиче-
скую чувствительность, специфичность и общую точ-
ность каждого онкомаркера для поиска оптимального 
решения в назначении и интерпретации изменения их 
содержания в слюне при РМЖ . Онкомаркеры CA125, 
CA15-3, СА27 .29 и MCA обладают относительно вы-
сокой чувствительностью и низкой специфичностью . 
Высокий процент ложноположительных результатов 
связан биологическими особенностями данных мар-
керов . Например, СА125 в основном экспрессируется 
опухолевыми клетками яичников . При этом в норме 
этот маркер экспрессируется эпителиальными клетка-
ми эндометрия, брюшины, плевры, перикарда, яичек, 
желудочно-кишечного тракта, в том числе и эпители-
альными клетками ротовой полости [42] . CA125 может 
повышаться при таких физиологических состояниях 
как период менструации, первый триместр беременно-
сти, послеродовой период, при фибромиомах и эндоме-
триозе [43] . Высокое содержание СА125 в слюне может 
быть косвенным образом связано с РМЖ за счет общих 
изменений, протекающих в организме при данной па-
тологии и не являться специфичным .

Важной задачей является повышение диагностиче-
ской специфичности и общей точности при первичной 
диагностике пациентов на наличие РМЖ, улучшение 
прогнозирования течения и исходов, оптимизирован-
ный подход при назначении лечения и мониторинг 
ответа на терапевтическое и хирургическое вмеша-
тельство . Для решения этой задачи мы использовали 
математическую модель с подбором вариантов дерева 
решений . В данной модели поочередно осуществляет-
ся анализ каждого онкомаркера в отдельности и всех 
возможных комбинаций между ними с поиском мак-
симально процента правильно классифицированных 
групп по наличию или отсутствию РМЖ, а также на 
правильное определение группы пациентов с наличи-
ем или отсутствием экспрессии рецептора HER2 . Инте-
ресно отметить, что комбинация онкомаркеров СА125, 
CA15-3, СА27 .29 и MCA сохраняет относительно вы-
сокую чувствительность 92 .73% и повышает процент 
специфичности до 83,64%, тем самым уменьшая ве-
роятность ложноположительных результатов . Общая 
точность комбинации составила 89 .70% . Интересным 
образом изменяется диагностическая точность при 
использовании маркеров СА125 и MCA, обладающих 
низкой специфичностью . При их комбинации спец-
ифичность повышается с 58,18% до 81,82% в совокуп-
ности . Общая точность при том составляет 82 .42% . 
При сравнении процента верно классифицированных 
пациентов по статусу HER2(+) и HER2(-), комплексное 
применение онкомаркеров СА125, CA15-3, СА27 .29 и 
MCA с высоким процентом в 90,91% верно классифи-
цирует группу пациентов с положительной экспресси-
ей HER2 рецептора .  

Ограничения исследования. Приведенные деревья 
решений являются примерами и их структура на прак-
тике будет отличаться от предложенной, особенно при 
увеличении размера обучающей выборки . Пороговые 
значения для отдельных признаков также могут ме-
няться в зависимости от используемой тест-системы, 
поэтому структура дерева (или другого метода машин-
ного обучения) должна устанавливаться индивидуаль-
но и периодически корректироваться .   

Заключение. Результаты нашего исследования по-
казывают, что комбинация маркеров СА125, CA15-3, 
СА27 .29 и MCA в слюне обладает наибольшей диа-
гностической чувствительностью, специфичностью и 
общей точностью при сравнении контрольной группы 
с группой пациентов с РМЖ . Эта же комбинация по-
зволяет с относительно высокой чувствительностью, 
специфичностью и общей точностью выявить группу 
с положительной экспрессией рецептора HER2 . Назна-
чение СА125, CA15-3, СА27 .29 и MCA по отдельности 
показало свою неэффективность при первичной диа-
гностике РМЖ за счет большой доли ложноположи-
тельных результатов . Однако измерение в слюне пере-
численной комбинации маркеров может помочь опти-
мизировать их использование в рутинной диагностике 
пациентов с РМЖ и мониторинге за их состоянием . 
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