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ВВЕДЕНИЕ
Одна из важных задач современной онкологии – 

поиск характерных признаков и свойств опухолей, 

на основе которых можно прогнозировать течение 

заболевания и определять адекватную терапевти-

ческую тактику. Известно, что типичные клетки 

плоскоклеточной карциномы (ПК) обладают спо-

собностью к персистирующей инвазии, которая 

приводит к местным рецидивам и лимфогенному 

метастазированию [4, 23]. Биологическое поведение 

ПК головы и шеи (ПКГШ), способность к метаста-

зированию и рецидивированию, чувствительность 

к терапевтическим воздействиям могут варьировать 

в пределах как одной группы, так и одной локализа-

ции [17, 19]. 

Оценивая биологическую агрессивность первич-

ной опухоли, чаще всего исследуют ее пролифератив-

ную активность, апоптоз и такие ключевые показа-

тели, как изменение адгезивных свойств опухолевых 

клеток, появление у них «локомоторного» фенотипа 

и способности к инвазии, сопровождающейся уве-

личением продукции протеаз [2, 3], что изменяет 

паренхиматозно-стромальные взаимоотношения, 

разрушая внеклеточный матрикс. Использование 

современных молекулярно-биологических методов 

(таких, как иммуногисто- и иммуноцитохимия, ги-

бридизация in situ, полимеразная цепная реакция, ла-

зерная микродиссекция, секвенирование, микрочи-

повые технологии и т.д.) позволяет достаточно полно 

оценить картину как белковых, так и генетических 
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Плоскоклеточные карциномы головы и шеи – одна из агрессивных форм опухолей, с высокой степенью запущенности и низ-

кой выживаемостью больных, что делает необходимым разработку новых маркеров прогноза течения заболевания. Протеомные 

технологии позволяют провести полномасштабное исследование изменений белкового спектра тканей и биологических жидко-

стей организма больного, что может открыть новые подходы в лабораторной диагностике. Идентифицированы белки, опреде-

ление которых возможно в качестве маркеров для ранней диагностики заболевания и прогноза чувствительности опухолей к 

химиотерапевтическим воздействиям. Решение проблем, связанных с интерпретацией данных, различными методологическими 

подходами и незаконченностью многих работ позволит с уверенностью определить, какие из кандидатных белков можно пред-

ложить для использования в клинической практике. 
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Head and neck squamous cell carcinoma is one of the aggressive forms of cancer, which often presents at advanced stages, being 

associated with poor prognosis and low survival rates. Therefore, the delivery new biomarkers for early cancer detection and prediction of 
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изменений на уровне целостного организма, сопро-

вождающих появление признаков прогрессирования 

опухолевого процесса. 

С возникновением протеомных технологий поя-

вилась возможность провести исследование большой 

совокупности белков – ключевых игроков во всех 

биологических процессах, и сравнить протеомы тка-

ней и биологических жидкостей организма в норме и 

при патологии для выявления потенциальных био-

маркеров заболеваний, в том числе злокачественных 

новообразований [1]. В большинстве опубликован-

ных исследований изучали молекулярные характери-

стики, отражающие ограниченное количество пара-

метров, связанных с биологической агрессивностью 

опухоли. Работ, в которых рассматривался бы широ-

кий спектр маркеров, описывающих различные сто-

роны прогрессии опухолевого заболевания, немного. 

До сих пор не определена диагностическая панель 

белковых маркеров, способных достоверно предска-

зать биологическое поведение опухоли и ее ответ на 

терапевтические воздействия, которая была бы до-

статочной для проведения стандартного клиническо-

го исследования.

ПРОТЕОМНЫЙ ПРОФИЛЬ 
СЫВОРОТКИ КРОВИ БОЛЬНЫХ ПКГШ
Биологические жидкости организма человека 

являются наиболее удобным объектом для иссле-

дования, поскольку содержат белки практически 

всех тканей организма, и в конечном итоге все па-

тологические процессы отражаются на их составе. 

Поэтому поиск ключевых биологических меток па-

тологических состояний чаще всего основан на ис-

пользовании биологических жидкостей пациента, 

в частности сыворотки крови. Основной путь про-

ведения исследовательских работ – сравнительный 

анализ белковых спектров сыворотки или плазмы 

крови практически здоровых доноров и пациентов 

со злокачественными новообразованиями. Причем 

такой подход является наиболее чувствительным и 

специфичным методом. 

Сравнительный анализ протеома сыворотки кро-

ви показал его отличие у больных с ПКГШ и у здо-

ровых людей при высокой степени чувствительности 

и специфичности [43]. Кроме того, анализ белковых 

спектров сыворотки крови (от 0 до 100 kDa) проде-

монстрировал определенные их различия у паци-

ентов с опухолями полости рта (83%), ротоглотки 

(81%), гортани (88%) [21]. В образцах сыворотки кро-

ви с помощью SELDI-MS было определено 8 возмож-

ных биомаркеров с различной молекулярной массой 

(5320–9366 Da). При проверке точности предложен-

ной модели для первичной диагностики ее чувстви-

тельность составила 90,9% (40/44), специфичность 

– 92,0% (23/25) [9]. 

Протеомный анализ низкомолекулярных фрак-

ций белков сыворотки крови здоровых (доноры) и 

больных раком различной локализации, в том чис-

ле ПКГШ, выявил 2 спектральных пика, соответ-

ствующих фрагментам сывороточного амилоида А. 

Авторы подчеркивают, что увеличение содержания 

сывороточного амилоида А отражает общий ответ 

организма на патологический процесс [34]. С по-

мощью MALDI-TOF-масс-спектрометрии плазмы 

крови больных с ПК полости рта было выявлено 6 

белков с различной молекулярной массой (2664–

9240 Da). Белок с массой 2664 Da, идентифициро-

ванный как фрагмент -цепи фибриногена, показал 

самую высокую чувствительность (100%) и специ-

фичность (97%) в отношении определения метаста-

зов [10]. Увеличение содержания фрагмента -цепи 

фибриногена и(или) других его продуктов протео-

лиза может свидетельствовать об активации серино-

вых протеаз, которые участвуют в контроле физио-

логических процессов (активация каскада белков 

свертывания крови, фибринолиз) и могут, вероятно, 

служить маркером инвазии.

Для оценки возможности прогнозировать реци-

див болезни Ch. Gourin и соавт. исследовали белко-

вый спектр сыворотки крови больных ПКГШ по-

сле лечения с использованием комбинации таких 

методов, как SELDI-TOF-MS и 2-DIGE/MALDI-

TOF-MS [22]. Было показано, что существует диф-

ференциальная экспрессия 181 белка в сыворотке 

крови у больных ПКГШ до лечения и через 6 мес и 

более после него. Кроме этого, авторы показали, что 

рецидив заболевания был связан с недостаточной 

экспрессией нескольких ингибиторов сериновых 

протеаз (С1-ингибитор, SERPING1), кининогена и 

со сверхэкспрессией антиоксидантного тиолспеци-

фичного белка нескольких форм аполипопротеи-

на A1 и цитокератина 2. Показано, что кининоген 

ингибирует клеточную адгезию, миграцию, про-

лиферацию, инвазию и ангиогенез. Он очень вос-

приимчив к деградации тканевым калликреином 

14, участвующим в опухолевом росте, инвазии и 

ангиогенезе через активацию матриксных протеаз. 

Известно, что высокий уровень экспрессии mRNA 

калликреина 14 связан с агрессивными формами 

рака молочной железы, предстательной железы и 

яичников [7, 13]. Как предполагают авторы, низкая 

экспрессия кининогена и его предшественников 

при рецидивирующей ПКГШ является результатом 

увеличенной деградации и может быть биомаркером 

агрессивного поведения опухоли. Отмеченная в ра-

боте сверхэкспрессия эпидермального цитокерати-

на-2, как известно, является показателем активации 

пролиферации кератиноцитов, их дифференциров-

ки и конечной стадии ороговения [12]. Протеомный 

профиль сыворотки крови больных ПКГШ до и по-

сле радиотерапии показал изменения в экспрессии 

серотрансферина и транстиретина, причем уровень 

идентифицированных белков в сыворотке крови 

больных после лечения возвращался к контрольно-
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му. В связи с этим авторы предположили важность 

этих белков для диагностики и мониторинга боль-

ных с ПКГШ [40].

Таким образом, исследования пептидного соста-

ва сыворотки крови больных с ПКГШ в литературе 

представлены недостаточно, работы по поиску воз-

можных маркеров заболевания являются незакончен-

ными и разнородными по содержанию. Полученные 

авторами данные не могут отразить в полной мере 

ключевые точки прогрессирования патологического 

процесса и поэтому стать источником для разработки 

маркерной панели. Кроме того, различный методиче-

ский подход может внести определенные трудности в 

интерпретацию результатов и дальнейшую разработ-

ку диагностической панели для клинических нужд. 

Отметим, что на данный момент в крови иденти-

фицировано 20 433 белка, внесенных в электронную 

базу данных [16]. Из них 1261 белок ассоциирован со 

злокачественными новообразованиями различных 

локализаций, около 22% являются плазменными бел-

ками крови и только 5% из предложенных кандидат-

ных маркеров были использованы для дальнейших 

исследований и клинических разработок [35]. Поэто-

му данное направление остается перспективным для 

многих исследователей.

ПРОТЕОМНЫЙ СПЕКТР 
СЛЮНЫ БОЛЬНЫХ ПКГШ
Недавние исследования с применением проте-

омных технологий показали возможность использо-

вания слюны для поиска новых биомаркеров как не-

инвазивный метод диагностики [26]. Слюна – один 

из самых доступных образцов для получения био-

маркеров, особенно для опухолей поверхностных 

локализаций (головы и шеи). Например, определен-

ные успехи достигнуты при поиске маркеров рака 

поджелудочной железы – исследование транскрип-

томного профиля слюны выявило возможные мар-

керы с чувствительностью 90,0% и специфичностью 

95,0% [45].

С помощью хромато-масс-спектрометрии LC-

MS/MS, 2D-гель-электрофореза с последующим 

иммуноблоттингом были отобраны 12 кандидатных 

белков с высокой экспрессией в слюне у пациентов с 

ПК полости рта. Из них для 5 белков показаны суще-

ственные различия между больными (основная груп-

па; n=48; р 0,006) и здоровыми (контроль; n=48): 

Mac-2 BP, MRP14, CD59, каталаза, профилин [27]. 

Миелоидассоциированный белок MRP14 известен 

как S100-A9-белок или кальгранулин-B и связан с 

регуляцией каскада воспалительных реакций [42]. 

Кроме этого, показано, что комплекс MRP14-MRP8 

(кальгранулин А/кальгранулин В) играет важную роль 

в подавлении иммунного ответа на опухоль, способ-

ствуя прогрессии опухолей разного происхождения 

[11, 18, 25, 38]. Также показана сверхэкспрессия белка 

S100A9, связанная с плохим прогнозом у пациентов с 

немелкоклеточным раком легкого [30]. Известно, что 

CD59 (протектин, MIRL, MACIF, P-18, H19) – один 

из мембранных белков, которые защищают клетки 

собственного организма от лизиса под воздействием 

лизирующего мембрану комплекса; его экспрессия 

связана с плохим прогнозом у больных раком обо-

дочной и прямой кишки [44].

Изучение белкового профиля в образцах слюны 

пациентов с ПК полости рта с помощью протеомного 

анализа в комплексе с ELISA и вестерн-блоттингом 

выявили увеличение экспрессии трансферрина, до-

стоверно коррелировавшее с размером и стадией 

опухоли [28], а также пептид 2918.57 Da, иденти-

фицированный как олигомерный белок цинкового 

пальца ZNF510 (ZNP510) (25 и 60% соответственно 

у пациентов с T1+T2 и T3+T4), который, по мнению 

авторов, может быть полезен для ранней диагности-

ки опухоли этой локализации [29]. Белки семейства 

ZNP (ZNP510, ZNP782) идентифицированы недавно, 

предположительно их функция заключается в регуля-

ции транскрипции, они экспрессируются в остеобла-

стах и хондроцитах и, видимо, связаны с процессами 

и особенностями этнического развития скелета ин-

дивидуума [31]. 

При сравнительном анализе протеомов слюны 

пациентов с ПКГШ и доброкачественными заболева-

ниями этой локализации установлено, что у больных 

раком повышена экспрессия -фибрина, кальций-

связывающего белка S100, трансферрина, тяжелая 

цепь -иммуноглобулина и кофилина-1 и понижена 

экспрессия транстеритина. Увеличенная экспрессия 

S100 подтверждена иммуноблоттингом [14]. Транс-

феррин и транстеритин относятся к транспортным 

белкам и могут быть вовлечены в стимуляцию про-

лиферации опухолевых клеток [36]. Белки семейства 

S100 насчитывают около 16 членов, которые участву-

ют в ответе генов раннего реагирования, в реализации 

генетических программ апоптоза и антиапоптозной 

защиты [37] и являются маркерами злокачественной 

меланомы. Белки S100 являются кальцийсвязываю-

щими, регулирующими фундаментальные биологи-

ческие процессы. 13 белков из S100 (S100A2, S100A3, 

S100A4, S100A6, S100A7, S100A8, S100A9, S100A10, 

S100A11, S100A12, S100A15, S100B, и S100P) экспрес-

сируются в нормальном и(или) пораженном эпидер-

мисе. Некоторые S100 белки сверхэкспрессируются 

в коже при раке, метастазах, псориазе, артрите, по-

вреждении кожи и ее воспалении, при клеточных 

стрессах [15]. Один из белков семейства S100A4 (Mts1) 

предложен как маркер стволовых клеток ПКГШ [32]. 

Согласно одной из гипотез, появление агрессивного 

фенотипа ПКГШ зависит от наличия в пределах опу-

холи субпопуляции клеток (так называемые раковые 

стволовые клетки – CSCs или ракинициирующие 

клетки – CICs), ведущей к регенерации опухоли и 

метастазированию, развитию химио- и радиорези-

стентности [24, 39, 41].
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Оценка протеомного профиля слюны больных 

ПКГШ показала увеличенную (по сравнению с та-

ковой у здоровых) экспрессию белка PLUNC (белок, 

секретирующийся эпителиальными клетками верх-

них дыхательных путей) и Zn-
2
-гликопротеина. Ав-

торы отметили, что обнаруженные ими белки в слюне 

могут быть потенциальными маркерами диагностики 

и мониторинга у пациентов с ПКГШ в комбинации с 

выявленными в той же работе белками в плазме кро-

ви [40].

Проведенные исследования показали присутствие 

достаточно информативных биомаркеров в слюне. 

Однако мало описаны проблемы специфичности/

чувствительности в отношении патологических со-

стояний возможных биомаркеров, содержащихся в 

слюне пациентов [5, 26]. Кроме того, состав белков в 

слюне может зависеть от различных факторов, в том 

числе и от этнического происхождения [8]. 

Ранее при картировании белков слюны здорового 

человека было идентифицировано около 100 белков, 

представляющих 20 различных модификаций. Основ-

ная часть белков, экспрессировавшихся в различных 

формах, состояла из -амилазы, иммуноглобули-

на (Ig) A, пролактининдуцибельного белка, Zn-
2
-

гликопротеина и цистатинов (S, SA, D и SN), антаго-

ниста рецептора интерлeйкина (ИЛ)-1, липокалина-1 

и кальгранулинов A и B (S100A8 и A9), аполипопроте-

ина 1, 
2
-микроглобулина, S-глутатионтрансферазы 

[20]. Дальнейшие исследования протеомного состава 

слюны человека пополнили белковый каталог до 2290 

белков, причем исследователи отметили, что при-

близительно 27% из них обнаружены в плазме крови. 

Кроме того, как утверждают авторы, почти 40% бел-

ков из предложенных в качестве кандидатных марке-

ров рака, сердечно-сосудистых и других заболеваний, 

могут находиться в цельной слюне [33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ литературы позволяет сделать вывод, что 

протеомная характеристика ПКГШ сегодня изуче-

на не в полном объеме, результаты многих работ не 

проанализированы до конца или остаются на стадии 

идентификации белка по его массе.

На данном этапе можно выделить несколько 

встречающихся в разных работах белковых марке-

ров: белки семейства S100 (клеточные линии, слюна, 

опухолевый тканевый материал), митохондриальная 

супероксиддисмутаза, белки теплового шока и ви-

ментин (клеточные линии, тканевый материал), ци-

токератины (кровь, тканевый материал), транспорт-

ные белки (слюна, кровь). 

Итак, описанные в литературе кандидатные 

маркеры включают белки, являющиеся продукта-

ми внутриклеточных реакций или вовлеченные в 

различные клеточные и внеклеточные процессы и 

структуры – такие, как межклеточные контакты, 

ангиогенез, клеточная дифференцировка, пролифе-

рация, апопотоз, иммунный ответ, передача клеточ-

ных сигналов, гидролиз, клеточный хоуминг, ответ 

острой фазы и пр. Гипотетически все эти белки в той 

или иной концентрации должны содержаться в био-

логических жидкостях организма (кровь, слюна), 

где их можно обнаружить с помощью высокотехно-

логичных протеомных методов, которые позволяют 

отследить концентрацию белка на фемтомолярном 

уровне. Следует отметить, что анализ биологических 

жидкостей организма достаточно доступен для кли-

нического применения.

Несмотря на высокий методологический под-

ход в исследованиях белкового профиля карцином 

головы и шеи, картина происходящих в организме 

физиологических и патологических процессов при 

прогрессировании ПКГШ недостаточно ясная. Ре-

зультаты исследований описаны довольно мозаич-

но, чаще противоречивы и разнородны по содержа-

нию. Учитывая, что прогрессирование заболевания 

сопровождается большим количеством реакций 

(усиление клеточной адгезии, появление способно-

сти опухолевых клеток к миграции и инвазии, уси-

ленная пролиферация, активация неоангиогенеза, 

толерантность к апоптотическим сигналам и уход 

от иммунного надзора), в сыворотке крови боль-

ных может появиться большое количество конеч-

ных продуктов этих процессов. Возможно, на ран-

них стадиях появляются также сигнальные белки 

и(или) продукты клеточных реакций, которые могут 

говорить о начале процесса перехода новообразова-

ния на более агрессивный уровень. Для разработки 

диагностической панели необходимо выделить осо-

бенно важные ключевые белки, которые с высокой 

степенью чувствительности и достоверности будут 

предсказывать исход заболевания.

Первоначально применение новых технологий 

для поиска биомаркеров в клинически доступных 

образцах (ткань, кровь и слюна) в качестве предвест-

ников ПКГШ, дало многообещающие результаты. 

Однако проблемы, связанные с оценкой воспроиз-

водимости результатов и недостаточной освещенно-

стью большого количества данных, пока не разреше-

ны. Нельзя с полной уверенностью сказать, какой из 

предложенных в экспериментальных исследованиях 

белков может быть включен в дальнейшие клини-

ческие исследования. Нужно учитывать также, что 

идентифицированная масс-спектрометрически мо-

лекулярная масса белка в эксперименте может от-

личаться от теоретических значений в базе данных 

протеомного атласа. Вероятно, это связано с пост-

трансляционными модификациями. 

Таким образом, несмотря на большое количество 

работ с использованием клинического материала, до 

сих пор неизвестно, какие из кандидатных белков в 

полной мере могут служить маркерами, предупрежда-

ющими о возможной прогрессии опухолевого заболе-

вания и ответе на терапевтические вмешательства. На 
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данном этапе поиска из 1261 предложенных канди-

датных белка только единицы одобрены и разрешены 

к применению для диагностических целей в качестве 

маркеров опухолевого процесса [35]. Решение про-

блем, связанных с интерпретацией эксперименталь-

ных данных, различными методологическими под-

ходами и незаконченностью многих работ позволит 

с уверенностью определить, какие из кандидатных 

белков-маркеров можно предложить для использова-

ния в клинической практике. 
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