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Резюме

Введение. Для исследования функционального состояния организма в интервале между нормой и патологией необходимо 
определить показатели, характеризующие адаптационные возможности, и найти способ адекватной обработки этих показателей. 
Поэтому выбор маркера, отражающего нарушение процессов регуляции на молекулярным уровне, является определяющим.

Постановка задачи. При воздействии на организм повреждающих факторов включаются защитно-компенсаторные меха-
низмы адаптации, в случае срыва которых создаются условия для перехода патологического процесса на более высокие уровни 
организации. Это способствует образованию веществ с новыми антигенными свойствами. Поэтому в качестве индикаторов 
адаптационных реакций могут быть использованы биомаркеры атипичных клеток.

Цель исследования. Изучение возможности использования биомаркеров атипичных клеток на примере раково-эмбриональ-
ного антигена (РЭА) в качестве критерия снижения резервов адаптации на молекулярном и клеточном уровнях.

Результаты исследования. Была оценена вероятность срывов компенсаторных механизмов на молекулярном и клеточном 
уровнях, приводящих к снижению функциональных резервов. Предложен способ получения количественной оценки адаптаци-
онных возможностей организма.

Выводы. Предложенная модель количественной оценки адаптационных возможностей организма с помощью биомаркеров 
атипичных клеток может быть использована для оценки снижения резервов адаптации на молекулярном и клеточном уровнях 
в любой группе.
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резервы.

Введение
Функциональное состояние организма в интервале между 

нормой и патологией определяет риск возникновения и раз-
вития болезни. В связи с этим уровень здоровья может рас-
сматриваться как показатель адаптационных возможностей 
организма [2]. Для реализации этого подхода необходимо 
определить показатели, характеризующие адаптационные 
возможности, и найти способ адекватной обработки этих 
показателей. Обычно такие показатели имеют высокую био-
логическую вариабельность и излишнюю специфичность, и от-
ражают результат действия регулирующих систем организма 
на многих уровнях биологической организации. Это приводит 
к необходимости создавать комплексные показатели и исполь-
зовать сложные математические методы, физиологическая 
значимость которых не всегда объяснима.

В связи с этим, выбор маркера, отражающего нарушение 
процессов регуляции на базовом молекулярным уровне, 
является определяющим. А минимизация анализируемых 
показателей дает возможность использовать простые и на-
глядные методы оценки уровня здоровья в группах или по-
пуляции в целом.

При воздействии на организм повреждающих факторов 
могут происходить как специфические, так и неспецифические 
изменения. Неспецифические изменения — это молекулярные 
нарушения, отражающие развитие патологического процесса 
на самых ранних стадиях и обнаруживающиеся задолго до тех 
или иных клинических проявлений [5]. Эти нарушения зависят 
от реактивности организма и определяют его адаптационную 

реакцию [4]. Одновременно с повреждением включаются 
и защитно-компенсаторные процессы. В случае срыва ком-
пенсаторных механизмов адаптации, на молекулярном уровне 
организации создаются условия для перехода патологического 
процесса на более высокие уровни (субклеточный, клеточный, 
тканевой, органный), что способствуют образованию веществ 
с новыми антигенными свойствами [3]. Появление атипичных 
клеток, которые являются следствием нарушений защитно-
компенсаторных механизмов на молекулярном уровне, может 
привести к развитию заболеваний любой природы. Поэтому 
показатель снижения адаптационных возможностей должен 
отражать изменения на молекулярном (субклеточном) уровне 
и фиксироваться с достаточной статистической достовернос-
тью. Этим требованиям в значительной степени отвечают био-
маркеры атипичных клеток, которые изменяются до развития 
болезни, и могут быть использованы в качестве индикаторов 
адаптационных реакций [9].

В работе в качестве маркера атипичных клеток исполь-
зуется раково-эмбриональный антиген (РЭА). РЭА является 
опухолевоэмбриональным антигеном, который вырабаты-
вается в тканях пищеварительного тракта эмбриона и плода 
и определяется в сыворотке крови плода. После рождения ре-
бенка синтез его подавляется, поэтому в сыворотке здоровых 
взрослых людей он практически не обнаруживается, равно как 
и в других биологических жидкостях [11]. Попытки использова-
ния РЭА как маркера онкопатологии не принесли ожидаемых 
результатов. Этот антиген не является абсолютным тестом 
на наличие или отсутствие злокачественной опухоли [8]. Лишь 
в некоторых случаях его используют для мониторинга течения 
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и эффективности лечения заболеваний толстого кишечника, 
молочной железы, легких [7]. В очень малых количествах 
раково-эмбриональный антиген обнаруживается в ткани ки-
шечника, поджелудочной железы и печени здоровых взрослых 
людей. 97% практически здоровых некурящих имеют значения 
РЭА в сыворотке крови ниже 2,5 нг/мл. На уровень антигена 
влияют курение, употребление алкоголя. Верхняя граница 
нормы для здоровых курильщиков — 9,19–14,9 нг/мл [10], для 
онкологических больных характерны высокие уровни РЭА.

Цель исследования. Изучение возможности использова-
ния биомаркеров атипичных клеток на примере РЭА в качестве 
критерия снижения резервов адаптации на молекулярном 
и клеточном уровнях.

В работе предложена модель, в которой уровень РЭА пред-
лагается в качестве маркера нарушений защитно-компенса-
торных механизмов на молекулярном уровне при воздействии 
повреждающего фактора. В качестве повреждающего фактора 
рассматривается низкоинтенсивное излучение, поскольку 
воздействие малых доз радиации приводит к росту степени 
напряжения регуляторных систем и к снижению функцио-
нальных резервов [1].

Исследования проводились в трех группах, каждая из 
которых состояла из 50 человек. Сопоставимость групп обе-
спечивалась следующими критериями: пол, возраст, соци-
альное положение. Первая группа представлена практически 
здоровыми людьми. Отбор в группу проводился случайным 
образом из пациентов, прошедших медицинский осмотр 
и тщательное клиническое обследование, исключая такие 
факторы как онкозаболевания, хронические заболевания, 
курение. Вторая группа представлена больными с клинически 
выверенными онкозаболеваниями желудочно-кишечного 
тракта на ранних стадиях. В нашей модели первая и вторая 

группы представляют собой крайние состояния здоровья и бо-
лезни, т. е. состояния с достаточным адаптационным резервом 
и срывом адаптации.

Для оценки состояния «предболезни», которое характе-
ризуется снижением функциональных резервов организма, 
была сформирована третья группа. Третья группа представ-
лена практически здоровыми людьми, которые подвергались 
воздействию повреждающего фактора — низкоинтенсивного 
излучения, полученного на производстве, представляющем 
потенциальную радиационную опасность. Критерии включе-
ния в третью группу были аналогичны критериям включения 
в первую группу (практически здоровые).

Для количественной оценки снижения адаптационных 
возможностей путем математического моделирования была 
создана условная группа, состоящая из представителей группы 
1 (практически здоровые) и группы 2 (больными с онкозабо-
леваниями).

Уровень РЭА определяли в сыворотке крови методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием обо-
рудования и реактивов «Hoffmann-La Roche» (Швейцария). 
Математическую обработку данных осуществляли с помощью 
Excel.

Материалы и методы 
исследования

Рис. 1. Распределение концентрации РЭА в исследуемых группах.
По горизонтальной оси отложены значения РЭА в диапазонах 0–2,5 нг/мл; 2,6–5 нг/мл; 5,1–10 нг/мл; 
10–20 нг/мл; более 20 нг/мл. По вертикальной оси — количество исследуемых в каждой группе, 
имеющих соответствующее содержание РЭА в процентах от общей численности группы.

Результаты и обсуждение
Полученные результаты представлены в виде гистограммы 

распределения концентрации раково-эмбрионального анти-
гена в сыворотке крови практически здоровых лиц – группа 1, 
больных с онкозаболеваниями – группа 2, практически здо-
ровых лиц, подвергавшихся длительному воздействию малых 
доз радиации, – группа 3 (рис. 1).

Как видно из рисунка, 93% практически здоровых лиц 
(группа 1) имеют значения РЭА ниже 2,5 нг/мл, около 6% —
имеют значения в диапазоне 2,6–5 нг/мл. Значения больше 
5 нг/мл в данной группе практически не встречаются. Для 
больных группы 2 характерны высокие значения РЭА. Около 
17% больных имеют значения более 20 нг/мл, около 6% – 
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10–20 нг/мл, около 10% — 5,1–10 нг/мл. Соответственно, низ-
кие значения — менее 2,5 нг/мл — только у 56% больных.

Для группы 1 количество значений в подгруппах резко 
убывает с ростом уровня РЭА, и становится очень малым (1%) 
для уровней 5,1–10 нг/мл, и нулевым при больших значениях. 
Для группы 2 также наблюдается убывание, но менее резкое. 
Кроме того, при уровне РЭА больше 20 нг/мл наблюдается 
значительный подъем количества исследуемых в процентном 
соотношении. Характерные различия для этих групп можно 
наблюдать в диапазонах 0–2,5 и выше 20 нг/мл. Для группы 
3 функция распределения маркера носит промежуточный ха-
рактер между функциями распределения двух рассмотренных 
выше групп, состоящих из лиц практически здоровых и боль-
ных. Так как группы 1 и 3 отличаются лишь действием повреж-
дающего фактора, можно предположить, что отличие функций 
распределения маркера обусловлено длительным воздействием 
низкоинтенсивного излучения на лиц третьей группы.

Полученные результаты, с учетом действующих факторов 
и клинических исследований, позволяют предположить, что 
наблюдаемые нами изменения распределения маркера могут 
быть обусловлены снижением физиологических резервов 
на молекулярном уровне в результате воздействия поврежда-
ющего фактора, что фактически отражает результат снижения 
адаптационных возможностей организма.

Для количественной оценки изменения адаптационных 
возможностей организма оценивать различия средних значе-
ний в группах не имеет смысла, поскольку разбалансировка 
регуляторных механизмов в процессе дезадаптации приводит 
к дестабилизации системы, а, следовательно, к росту диспер-
сии. Причем наблюдаемый резкий рост значений показателей 
лишь у отдельных лиц приводит к тому, что функция распреде-
ления значительно отличается от нормального распределения, 
и параметрические методы оказываются неприменимы. А не-
параметрические методы анализа различий в группах — недо-
статочно чувствительны. К тому же они не отражают физиоло-
гического смысла происходящего, заключающегося в том, что 
срыв адаптации происходит только у тех лиц, адаптационные 
резервы которых оказались исчерпаны. При этом значения 
исследуемых показателей уходят из зоны физиологической 
нормы, образуя «зону дезадаптации». По мере увеличения 
мощности повреждающего фактора, количество лиц с такими 
показателями в группе растет. У остальных лиц, значения по-
казателей остаются практически в пределах физиологической 
нормы (физиологической вариации).

С точки зрения физиологического смысла необходимо 
сравнивать распределения в группах, оценивая переходы 
значений показателей из зоны физиологической вариации 
в зону дезадаптации. В связи с этим изменение адаптационных 
возможностей организма оценивали с помощью критерия, 
в котором были исследованы распределения в группе практи-
чески здоровых (распределение при физиологической норме) 
и в группе больных лиц (распределение при дезадаптации) [6].

Группу 3 (практически здоровые, подвергавшиеся воз-
действию неблагоприятного фактора) сравнивали с условной 
группой, состоящей из представителей группы 1 (практически 
здоровые) и 2 (больные), взятых в различных пропорциях 
(с различными весовыми коэффициентами). Для этого путем 
сложения двух кривых, соответствующих кривым распределе-
ния группы 1 и группы 2, получали кривую распределения услов-
ной группы. Сложение производили по следующей формуле:

Рис. 2. Значения относительных квадратичных отклонений в диапазоне 0–100%.

(а
1
k + b

1
(100 – k))/100 = n

1
,

где k — весовой коэффициент (выбирали в диапазоне от 0 до 
100% с интервалом в 10 %);
а

1
, b

1
 — точки на соответствующих кривых распределения 

группы 1 и группы 2;
n

1
 — точка на смоделированной кривой.
В результате сложения получали множество кривых. 

Каждая кривая представляла собой кривую распределения 
условной группы, состоящей из здоровых людей и соответ-
ствующего числа больных, взятых в различных пропорциях. 
Из множества кривых выбирали ту, которая наиболее соот-
ветствовала кривой распределения группы 3. Это соответствие 
определяли по формуле:

((n
1
 – m

1
)2/(n

1
 + m

1
)) = α,

где m
1
 – точка на кривой распределения группы 3;

α — относительное квадратичное отклонение (вариация).
На рис. 2 представлены значения этого параметра для 

множества кривых условной группы, в которых количество 
здоровых и больных лиц взято в пропорциях от 0 до 100%.

Далее определяли значения весового коэффициента k, 
при котором α принимает минимальное значение, что соот-
ветствует лучшему совпадению условной кривой и кривой 
распределения группы 3. Как видно из рисунка, монотонная 
кривая имеет единственный минимум при значении по оси 
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абсцисс в диапазоне 60–70%. Для получения более точной 
оценки рассчитывали относительные квадратичные откло-
нения α в этом диапазоне с интервалом 1%. Данные расчетов 
приведены в табл. 1.

Минимальное значение α соответствует значению k 66%. 
Это означает, что кривая распределения группы 3 наиболее 
близка к кривой распределения условной группы, состоящей 
из 66% здоровых и 34% больных. Полученное соотношение 
весовых коэффициентов условной группы (практически здоро-
вых и больных лиц) может использоваться в качестве критерия 
для количественной оценки снижения адаптационных возмож-
ностей организма в группе 3. Чем больше доля больных, тем 
сильнее снижены физиологические резервы.

k (%) 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70

α 4,9 4,83 4,81 4,79 4,776 4,773 4,7651 4,77 4,78 4,8 4,82

Табл. 1. Значения относительных квадратичных отклонений в диапазоне 60–70% с интервалом 1%.

Выводы
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Исследования проводились с соблюдением национальных 
норм биоэтики и положений Хельсинкской декларации (в ре-
дакции 2013 г.) с письменного согласия обследуемых, после 
подробного информирования о целях, продолжительность 
и процедуре исследования.

Авторы статьи — С. Б. Павлов, Н. М. Бабенко, М. В. Кумеч-
ко — подтверждают, что у них нет конфликта интересов.

В работе уровень ракового эмбрионального антигена 
и низкоинтенсивное излучение были рассмотрены в качестве 
примера. Данная модель количественной оценки адаптаци-
онных возможностей организма с помощью биомаркеров 
атипичных клеток может быть использована для оценки 
снижения резервов адаптации на молекулярном и клеточном 
уровнях в любой группе.
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Використання маркерів атипових клітин для оцінки 
адаптаційних можливостей організму

С. Б. Павлов, Н. М. Бабенко, М. В. Кумечко 
Харківська медична академія післядипломної освіти, Україна

Резюме

Введення. Для дослідження функціонального стану організму в інтервалі між нормою і патологією необхідно визначити 
показники, що характеризують адаптаційні можливості, і знайти спосіб адекватної обробки цих показників. Тому вибір маркера, 
що відображає порушення процесів регуляції на молекулярному рівні, є визначальним. 

Постановка завдання. При впливі на організм пошкоджуючих факторів включаються захисно-компенсаторні механізми 
адаптації, у разі зриву яких створюються умови для переходу патологічного процесу на більш високі рівні організації. Це сприяє 
утворенню речовин з новими антигенними властивостями. Тому в якості індикаторів адаптаційних реакцій можуть бути вико-
ристані біомаркери атипових клітин.

Мета дослідження. Вивчення можливості використання біомаркерів атипових клітин на прикладі раково-ембріонального 
антигену (РЕА) в якості критерію зниження резервів адаптації на молекулярному та клітинному рівнях.

Результати дослідження. Була оцінена ймовірність зривів компенсаторних механізмів на молекулярному та клітинному 
рівнях, що призводять до зниження функціональних резервів. Запропоновано спосіб отримання кількісної оцінки адаптаційних 
можливостей організму. 

Висновки. Запропонована модель кількісної оцінки адаптаційних можливостей організму за допомогою біомаркерів атипових клі-
тин може бути використана для оцінки зниження резервів адаптації на молекулярному та клітинному рівнях у будь-якій групі.

Ключові слова: маркери атипових клітин; адаптаційні можливості; компенсаторні механізми; функціональні резерви.
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Abstract

Introduction. To investigate the functional state of the organism in the range between normality and pathology is necessary 
to determine the parameters describing adaptive capabilities, and find a way to adequately handle these indicators. Therefore, the 
selection of marker, reflecting a violation of regulation processes at the molecular level is crucial.

Formulation of the problem. When exposed to the body of damaging factors include protective-compensatory mechanisms 
of adaptation, in case of failure of which, are created the conditions for the transition of the pathological process on the higher levels 
of the organization. This promotes the formation of substances with new antigenic properties. Therefore, as indicators of adaptive 
responses may be used biomarkers of atypical cells.

The object of the study is to explore the use of biomarkers of atypical cells on the example of carcinoembryonic antigen (CEA) 
as a criterion for reducing adaptation reserves at the molecular and cellular levels. 

Study results. Was estimated probability of failure of compensatory mechanisms at the molecular and cellular levels, leading 
to a decrease in functional reserves. The method of quantifying estimation adaptive capacity of the organism has been proposed.

Conclusions. The proposed model of quantifying estimation adaptive capacity of the organism using biomarkers of atypical cells 
can be used to estimate the decrease of reserves adaptation at the molecular and cellular levels in any group.

Key words: Markers of atypical cells; Adaptive capabilities; Compensatory mechanisms; Functional reserves.
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