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S u m m a r y

Lung c a n c e r e a rly  d e te c tio n  is  c lo se ly  linked  w ith  se le c tio n  o f  r is k  g ro u p s , th a t a re  p e rson s  su ffe r in g  fro m  

p re n e o p la s tic  d isea ses . H igh risk  g ro u p s  have a g re a te r p ro b a b ility  o f  an y  c a n c e r d e ve lo p m e n t co m p a re d  w ith  

a co m m o n  p o p u la tio n  (D e n iso v  L.E. e t a l., 1980). The  exam ples g iven above  d e m o n s tra te  th a t h igh  risk  p a tien ts  

co u ld  sh o w  th e  a b se n ce  o f ac tive  tu b e rc u lo s is  and in to x ica tio n  fe a tu re s  w ith  te n d e n c y  to  s tan da rd iza tio n  o f 

b lo o d  in d ice s  an d  live r fu n c tio n a l p a ra m e te rs  and a t th e  sam e tim e  th e ir  b e ta -2  M G and fe rr it in  ra d io im m u - 

no lo g ica l leve ls  a re  n o t d im in ish e d ; b u t p re v io u s  o r  even in c re a s in g . H yp e rfe rr itin e m ia  sho u ld  cau se  a g re a t 

su sp ic io u sn e ss , e s p e c ia lly  o n co lo g ica l, b e ca u se  th e se  p a ra m e te rs  (b e ta -2  M G and fe rr it in )  co u ld  ch a ra c te rize  

no t on ly  a h igh  in to x ica tio n  b u t a n e o p la s tic  p ro ce ss  e ith e r. A  p r in c ip a lly  ne w  a p p ro a ch  to  ea rly  d e te c tio n  o f a 

m a lig n a n cy  (even b e fo re  m o rp h o lo g ic a l ch a n g e s ) b e cam e po ss ib le  a fte r  o n co lo g ica l m a rke rs ’ d iscove ry .

Р е з ю м е

Ранняя д и а гн о с ти ка  р а ка  л е гко го  те с н о  св я за н а  с  вы явлением  гр уп п  р и ска , то  есть  л и ц  с п р е д о п ухо 

левы м и за б о л е в а ни я м и . Гр уппы  п о вы ш е н н о го  р и с ка  и м е ю т  бол ее  в ы со кую  вер о ятн о сть  забо лева ния р а 

ко м  л ю б о го  о р га н а  по ср а в н е н и ю  с  о б щ е й  по пуля цие й . П р ивед енны е  п р им е р ы  по ка зы ваю т, что у  б о л ь 

ных и з  гр уп п  р и с ка  п р и  о тсутств и и  я вл е ний  а кти в н о сти  туб е р ку л е зн о го  п р о ц е сса  и и н то кси ка ц и и  (п о ка 

затели  кр о в и  и ф ункц и о н а л ьн о й  а кти в н о сти  пе чени  н о р м а л и зую тся ) р а д и о и м м уч о л о ги ч е ски е  п о ка за те 

ли б е та -2  М Г  и ф е р р ити н  не ум е ньш а ю тся , а со хр а н яю тся  на п р е ж н и х  уро вня х , а у  ряда больны х д аж е  

по вы ш а ю тся . Н аличие ги п е р ф е р р и ти н е м и и  тр е б уе т  бол ьш ой  н а с то р о ж е н н о сти , о со б е н н о  о н ко л о ги ч е с 

кой , та к  ка к  д а н н ы е  по ка за те л и  (б е та -2  М Г  и ф е р р ити н ) м о гу т  ха р а кте р и зо в а ть  не то л ько  вы сокую  с т е 

пе нь  и н то кси ка ц и и  о р га н и зм а , но  и пр о я вл е н и е  оп ухо л е во го  п р о ц е сса . П ри нц и пи ал ьно  новы й по д хо д  к 

вы явлению  ра н н их  п р и зн а ко в  м а л и гн и за ц и и , д а ж е  д о  по явле ния  м о р ф о л о ги че ски х  пр о явл е н и й , стал 

в о зм о ж н ы м  по сл е  о ткр ы ти я  опухол евы х м а р ке р о в .

В структуре пульмонологических заболеваний рак 
и туберкулез легких в развитых странах занимают 
большое место. По данным 27-го Международного 
конгресса по туберкулезу и болезням легких, рас
пространение туберкулеза принимает угрожающие 
размеры [8 ].

Внимание исследователей и врачей привлекает 
нередкое сочетание туберкулеза и рака легких [ 1]. 
Однако истинное взаимоотношение между этими за
болеваниями остается нераскрытым. Не разработаны 
лабораторные критерии, по изменению которых 
можно было бы определить прогноз при сочетании 
этих заболеваний. Ранние стадии рака легкого диа
гностируются сравнительно редко. Одна из задач 
ранней диагностики тесно связана с выявлением лиц

с повышенным риском рака легкого [6 ]. В связи с 
данной проблемой в настоящее время большое зна
чение приобретают иммунологические, радиоимму- 
нологические, культуральные методы исследования. 
В настоящей работе с целью совершенствования 
способов оценки течения и исхода туберкулеза лег
ких в комплекс диагностических мероприятий было 
включено радиоиммунологическое определение уров
ня бета-2 —  микроглобулина (бета-2МГ) и феррити- 
на в сыворотке крови больных. Выбор опухольассо- 
циированных маркеров производился следующим об
разом. В Онкологическом научном центре с целью 
дифференциальной диагностики опухолевых и неопу
холевых заболеваний легкого ряд биологически ак
тивных веществ определялся в бронхоальвеолярных



смывах, т.е. из мест, максимально приближенных к 
опухолевому процессу [3]. Установлено, что уровень 
бета-2-микроглобулина у больных раком легкого в 
несколько раз превышает показатели для здоровых 
лиц и у больных неопухолевыми заболеваниями 
бронхолегочной системы. В пульмонологии отмеча
ется повышенный интерес к изучению железосодер
жащего белка — ферритина. Однако вопрос о его 
диагностической ценности изучен мало. При прове
дении исследований в ОНЦ оказалось, что в сыво
ротке больных раком легкого количество ферритина 
в несколько раз превышает показатели, характерные 
для здоровых лиц [9]. Все вышеприведенные факты 
явились основанием для сравнительного изучения 
названных маркеров у больных туберкулезом лег
ких, в том числе в сочетании с раком легкого.

Обследовано 100 больных туберкулезом легких, 
находившихся на лечении в Московском НИИ тубер
кулеза, и 20 здоровых доноров (10 мужчин и 10 жен
щин). По клиническим признакам и течению заболе
вания больные были разделены на три группы.

В 1-ю группу, состоявшую из 34 человек, вошли 
больные с ограниченной инфильтративной формой 
туберкулеза легких и хорошим терапевтическим эф
фектом лечения. Во 2-ю группу (12 человек) —  боль
ные инфильтративным туберкулезом легких с дест
рукцией и обсеменением. После проведенного лече
ния общее состояние больных значительно улучши
лось, отмечалась положительная динамика показате
лей крови. Однако полного рассасывания инфильтра
тов и очаговых теней в легких не наступало. В  3-ю 
группу (26 человек) вошли больные с инфильтратив
ным туберкулезом легких, диссеминированным хро
ническим туберкулезом в фазе инфильтрации и рас
пада, туберкулемой в фазе инфильтрации, распада и 
обсеменения, фиброзно-кавернозным туберкулезом в 
фазе инфильтрации и распада. БК  обнаружены в 
96% случаев. У  14 из 26 больных этой группы при 
рентгенологическом исследовании, включая компью
терную томографию, выявлены плотные тени круг
лой или овальной формы, располагавшиеся чаще 
субплеврально на фоне локального пневмосклероза. 
Полученные рентгенологические данные не позволя
ли отличить эти тени от туберкулем.

Всем больным проводили комплексное клинико
рентгенологическое, компьютерно-томографическое, 
биохимическое, эндоскопическое обследование. Оп
ределение бета-2МГ и ферритина в сыворотке крови 
проводили с помощью наборов Минского института 
биоорганической химии в модификации О.К.Малы- 
шевой (удостоверение на рацпредложение №  527— 
2 — 1991 г.) при поступлении в клинику, через 2 не
дели; 1, 2, 4, 6 , и 8 месяцев в процессе лечения и пе
ред выпиской больного. Всего произведено 20 570 
исследований сыворотки крови больных. Результаты 
исследований были обработаны на ЭВМ  методом ва
риационной статистики, разработанным Е.В.Манце-

вичуте-Эрингене и В.Ю. Урбаху [5]. Данные счита
лись достоверными при различии сравниваемых по
казателей с вероятностью р<0,05 (95%).

По нашим данным, показатели нормального уров
ня ферритина в сыворотке крови у мужчин и жен
щин не различаются. За норму мы приняли среднюю 
величину концентрации антигена, равную 50,5±7,2 
мкг/л. Концентрация бета-2МГ у лиц контрольной 
группы равняется 1,88±0,16 мг/л. Проведенные на
ми клинико-радиоиммунологические сопоставления 
содержания ферритина и бета-2МГ в сыворотке кро
ви больных туберкулезом легких рассмотрены с точ
ки зрения определения их диагностической и прогно
стической ценности, в выделенных нами клиничес
ких формах заболевания, определенных как группы 
1— 3.

Содержание ферритина в сыворотке крови боль
ных 1-й группы до лечения составляло 136,4±4,4 
мкг/л; через 2 недели от начала лечения 
—  94,5± 17,3 мкг/л; т.е. соответственно в 3 и 2 ра
за выше нормы. К концу лечения концентрация фер
ритина в сыворотке крови обследованных больных 
снизилась, достигнув через месяц нормальных значе
ний, и сохранялась далее в пределах нормы в про
должение всего последующего лечения.

Концентрация бета-2МГ в сыворотке крови боль
ных 1-й группы до и в процессе многомесячного ле
чения не превышали значений, характерных для здо
ровых лиц. Как показал анализ результатов сравни
тельного исследования антигенов с клиническим со
стоянием больных, нормальные показатели бета-2МГ 
и ферритина можно рассматривать в качестве благо
приятного признака течения заболевания и положи
тельного эффекта терапии. Однако индивидуальный 
анализ уровня бета-2МГ в процессе лечения пока
зал, что из 34 обследованных у 12 уровень антигена 
превышал контрольное значение и концентрация его 
колебалась в пределах от 2,5 до 4,5 мг/л. Это были 
больные с более тяжелым течением заболевания 
("казеозная пневмония с распадом, диссеминирован
ный туберкулез в фазе инфильтрации и распада"). 
Лечение таких больных было продлено до полной 
нормализации уровня антигена.

У  больных 2-й группы с инфильтративным тубер
кулезом и признаками деструкции легочной ткани 
уровень сывороточного ферритина до лечения в 4 ра
за превышал нормальные значения и составлял 
190±40,7 мкг/л. У  больных этой группы отмечена 
также более высокая концентрация бета-2МГ, чем в 
1-й группе, которая, тем не менее, по данным стати
стики, не выходила за пределы нормальных значе
ний: 2,3±0,43 мг/л и 1,7±0,23 мг/л, соответствен
но. Комплексное и клинико-лабораторное обследова
ние этой группы больных обнаружило выраженные 
признаки деструкции легочной ткани. Исследования 
антигенов, проведенные нами в разные сроки от на
чала лечения (на 2-й неделе, через 1, 2, 4, и 6 меся-



цев), как правило, не выявляли статистически досто
верных изменений концентраций бета-2МГ. Анали
зируя результаты исследования и лечения больных с 
инфильтративным процессом с полостями распада, 
можно сделать следующие выводы: в отличие от 
больных 1-й группы, когда наступала полная клини
ческая ремиссия, в том числе рентгенологических и 
бронхологических показателей, у больных 2-й груп
пы сохранялись различного рода изменения в рент
генологической и бронхологической картинах. При
чина зарегистрированной нами гиперферритинемии, 
надо полагать, связана с деструкцией легочной тка
ни, а повышение бета-2МГ — с реакцией ретикуло- 
гистиоцитарной системы на тот же процесс. Повы
шение данных показателей указывает на отсутствие 
полной клинической ремиссии и, по нашему мне
нию, свидетельствует о необходимости более осто
рожного подхода к оценке эффективности терапии. 
Эти больные нуждаются в тщательном наблюдении 
и контрольном определении антигенов для своевре
менного проведения повторных курсов терапии при 
обострении специфического процесса.

У всех больных 3-й группы концентрация ферри- 
тина до начала лечения превышала показатели здо
ровых лиц в пять раз и более, достигая значения 
500— 600 мкг/л. Концентрация бета-2МГ до лече
ния у 19 больных соответствовала показателям 2-й 
группы, т.е. была выше, чем в 1-й, но статистически 
неотличимой от нормы. Только у 7 больных она пре
вышала нормальное значение. Однако в процессе 
длительного противотуберкулезного лечения у 18 
больных уровень бета-2МГ поднялся выше нормы. 
Высокий уровень ферритина в сыворотке крови у 21 
больного в разные сроки лечения сохранялся, по 
сравнению с исходным уровнем. Учитывая неэффек
тивность многомесячного противотуберкулезного ле
чения, несмотря на отсутствие несомненных рентге
нологических признаков опухоли, 14 больных были 
прооперированы. У  всех 14 больных был обнаружен 
рак легкого, подтвержденный гистологически, раз
вившийся на фоне туберкулеза. У всех 14 больных 
отмечены выраженные изменения бронхиального де
рева в виде деформаций, сужений, гиперплазии и ме
таплазии.

Результаты показали, что раковые опухоли у 14 
больных развивались на фоне хронического очагово
го и хронического кавернозного туберкулеза: у трех 
больных в стенке туберкулезной каверны, у 6 — на 
фоне плевропневмонии с инфильтративным туберку
лезом легких, у одного — на фоне старых рубцовых 
очаговых теней, следовательно, —  на фоне постту
беркулезных изменений.

Ретроспективный анализ данных радиоиммуноло- 
гических исследований и клинической картины поз
воляет отметить, что у больных с инфильтративной 
формой туберкулеза, когда по нашим данным клини
ко-рентгенологического исследования опухоль не бы-
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Рис 1. Динамика концентраций сывороточного ферритина в процессе 

лечения больных инфильтративным туберкулезом легких.
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Рис 2. Динамика уровня бета-2МГ (а) и ферритина (б) в сыворотке 

крови больного.

ла еще обнаружена, высокие показатели ферритина 
и бета-2МГ (причем последний антиген увеличивал
ся в процессе лечения) свидетельствовали о небла
гоприятном течении заболевания, а по нашему мне
нию, и наличии опухолевого процесса. Этому пред
ставлению соответствуют данные, полученные в ре
зультате обследования 125 больных, находившихся 
на лечении в диагностическом и торакальном отде
лениях ОНЦ РАМ Н и в клинике Центрального НИИ 
туберкулеза РАМН, при изучении 196 морфологиче
ских препаратов [4].

В процессе лечения больных опухолевыми и нео
пухолевыми заболеваниями легких при определении 
опухольассоциированных антигенов в бронхоальвео
лярных смывах, т.е. в месте, максимально прибли
женном к опухолевому процессу, была выявлена за
висимость между нарастанием диспластических из
менений в слизистой оболочке бронхов и уровнем не
которых опухольассоциированных антигенов, бета- 
2МГ в частности; была отмечена также высокая сте
пень отличий этого маркера у больных раком легко
го и у здоровых лиц в бронхоальвеолярных смывах.

На основании наших данных, сопоставлении их с 
исследованиями, проведенными в ОНЦ, мы считаем, 
что высокие показатели антигенов, бета-2МГ и фер
ритина, следует рассматривать в качестве надежного 
объективного критерия для выделения больных 
в группу повышенного риска заболевания раком лег
кого.

Для иллюстрации приводим графически выражен
ную концентрацию ферритина в процессе лечения 
больных, относящихся ко всем трем представленным 
группам больных (рис. 1).

На основании проведенных исследований можно 
всем больным с хроническими процессами в легких 
и выраженными деструктивными изменениями в лег
ких и бронхиальной системе рекомендовать опреде
ление опухольассоциированных антигенов —  
бета-2МГ и ферритина. Мы предполагаем, что необ
ходимо совершенствовать этот метод, используя его 
у больных в так называемой малосимптомной фазе 
развития процесса.

Для иллюстрации приводим историю болезни 
больного, у которого уровень антигенов являлся ос
нованием отнесения его к группе риска заболевания 
раком легкого и направления его в онкологическое 
учреждение для дальнейшего углубленного обследо
вания.

Больной Ф., 58 лет, поступил в клинику МНИИТ 13.05.87 с 
диагнозом: инфильтративный туберкулез легких в фазе распада 
(БК+). В декабре 1986 г. было переохлаждение, подъем темпера
туры до 38°С, кашель, который больной связывал с курением. В 
мае 1987 г. выявлены изменения в правом легком и, учитывая жа
лобы на общую слабость, потливость, утомляемость, кашель с вы
делением мокроты, больной был направлен на стационарное лече
ние.

При рентгенологическом обследовании 14.05.87 в верхней до
ле правого легкого отмечается фокус уплотнения с просветлени
ем в центре с нечетким внутренним контуром.

При бронхологическом исследовании от 19.05.87: правосторон
ний субатрофический эндобронхит. Реакция Манту с 2 ТЕ — 18 
мм. Несмотря на длительное лечение, показатели ферритина и бе- 
та-2МГ возрастали; на фоне туберкулеза выявились патологичес
кие изменения, не связанные со специфическим процессом (рис. 2).

Хотелось бы остановиться еще на одном. Наши 
данные не соответствуют существующему мнению о 
том, что туберкулез является антагонистом рака и 
одновременное существование рака и туберкулеза 
встречается крайне редко [2,7].

Следует отметить, что исследования по определе
нию диагностической значимости различий между 
туберкулезом и раком легкого и дифференциальной



диагностики между деструктивными и недеструктив
ными формами инфильтративного туберкулеза по 
данным комплексной оценки с исследованием уров
ня сывороточного бета-2МГ и ферритина ранее не 
проводились. Необходимо дальнейшее продолжение 
таких исследований с целью внедрения предложен
ных диагностических схем в клиническую практику.
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В РАЗНЫХ ТИПАХ ФАГОЦИТИРУЮ Щ ИХ КЛЕТОК У М ОРСКИХ СВИНОК  

П РИ  ЕСТЕСТВЕННОМ ТЕЧЕНИИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ТУБЕРКУЛЕЗА  
И В УСЛОВИЯХ СПЕЦИФИЧЕСКОЙ ХИМИОТЕРАПИИ

Центральный Н И И  туберкулеза Р А М Н , М осква

Е O XYGEN-DEPENDENT M ETABOLISM  AND SYNTHESIS OF THRO M BO CYTES ACTIVATION FACTOR IN DIFFERENT TYPES OF 

GUINEA-PIGS PHAGOCYTIZING CELLS DURING NATURAL TREND OF EXPERIMENTAL TUBERC ULO SIS AND IN SPECIFIC

CHEM OTHERAPY CONDITIONS

G. O. Kaminskaya, R. Yu.Abdullaev

S u m m a r y

S um m a ry  ce ll se d im e n t (SCS) an d  a ive o la r m a c ro p h a g e s  (AM ) pu re  fra c tio n  w e re  iso la te d  fro m  b ro n - 

ch o a lve o la r lavage flu id  (BALF) and le u co cy te s  w h ich  w e re  n e u tro p h y le s  by  85— 89%  w e re  iso la te d  fro m  b lood  

o f 108 in fe c te d  w ith  tu b e rc u lo s is  gu in ea  p igs  in va riou s  te rm s  o f na tu ra l tre n d  o f exp e rim e n ta l tu b e rcu lo s is  and 

a fte r  c h e m o th e ra p y  cou rse . A ll th e  ce il sa m p le s  w e re  te s te d  by sp o n tan eo us  and s tim u la te d  te s t w ith  n itro ge n  

b lue  te tra zo lin iu m  in o rd e r to  d e te rm in e  su p e ro x id e  d ism u ta se  and ca ta lase  ac tiv ity , m a lo n d ia ld e h yd e  and 

th ro m b o c y te s  ac tiva tion  fa c to r  (TAF) co n te n t. E igh teen  he a lth y  an im a ls  fo rm e d  th e  c o n tro l g ro u p . It w as fou nd  

th a t a fte r  in se rtio n  o f p a th o g e n  a lveo la r m a cro p h a g e s  o f pu re  fra c tio n  w e n t to  m ax im um  irr ita tio n , th e n  becam e 

d e co m p e n sa te d  ra p id ly  and th e n , in th e  te rm in a l p e rio d  o f in fe c tio n , th e y  began  w o rk in g  fo r  se lf-p re se rva tio n  

and in c re a se d  th e  a c tiv ity  o f  a n tio x id a n t p ro te c tio n  enzym es m u ltip ly . SCS b a c te ric id a l p o te n tia l w as kep t 

lo ng e r, b u t AM  and SCS va lues w e re  eq u iva le n t in th e  te rm in a l p e rio d . B lood n e u tro p h y le s  b a c te ric id a l p o te n 

t ia l w as ke p t du rin g  th e  w h o le  in fe c tio u s  p ro cess . TAF level o f SCS and ne u tro p h y le s  in c rea sed  sh a rp ly  in 

in fe c te d  an im a ls, bu t it en la rg e d  on ly  fo r  a s h o rt t im e  in iso la ted  AM . A ll the  revea led  ch a n g e s  w e re  sm o o th e d  

ou t in va riou s  d e g re e s  a fte r ch e m o th e ra p y  cou rse .


