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Актуальность. В  процессе неопластической 
трансформации эпителиальные клетки ста-
новятся подвижными, что служит одним из 
основных механизмов метастазирования 
и  рецидивирования. Клеточная подвижность 
регулируется актин-связывающими белками, 
осуществляющими ассоциацию/диссоциацию 
актиновых филаментов между собой и  с кле-
точной мембраной. Ранее нами показано при-
сутствие актин-связывающих белков в  сыво-
ротке крови больных плоскоклеточным раком 
головы и  шеи (ПРГШ), однако недостаточно 
исследована их связь с  развитием метастазов 
и рецидивов у онкологических больных.
Цель  – исследовать уровень актин-связыва-
ющих белков фасцина-1 и  эзрина в  сыворотке 
крови больных ПРГШ в зависимости от рециди-
вирования и лимфогенного метастазирования.
Материал и  методы. У  30  пациентов с  ПРГШ 
(T1-4N0-2M0), средний возраст 56 ± 7 лет, мето-
дом иммуноферментного анализа определяли 
уровни фасцина-1 и эзрина в сыворотке крови 
до комбинированного лечения.
Результаты. Медианный уровень фасцина-1 
был статистически значимо выше в  сыворот-
ке пациентов с  лимфогенными метастазами 
по сравнению с  больными без метастазов: 
0,64  (0,40; 5,89) и  6,35  (1,72; 8,35) нг/мл соот-
ветственно (p < 0,001). В период от 12 до 36 ме-
сяцев после комбинированного лечения ре-
цидив опухоли развился у  12  (40%) больных. 
Уровень эзрина был статистически значимо 

выше в  группе больных с  рецидивированием 
по сравнению с  больными ПРГШ, у  которых 
рецидивы не развились в  течение 3  лет после 
комбинированного лечения: 2,55  (2,35; 2,75) 
против 1,93 (1,87; 2,5) нг/мл (p = 0,02). По данным 
ROC-анализа выявлена связь содержания фас-
цина-1 в  сыворотке крови с  процессом метас-
тазирования (AUC = 0,71, 95%  доверительный 
интервал 0,57–0,85) и связь содержания эзрина 
с  развитием рецидивов (AUC = 0,76, 95%  дове-
рительный интервал 0,57–0,94).
Заключение. Полученные показатели могут 
быть использованы для разработки малоинва-
зивных способов раннего обнаружения мета-
стазов в  лимфатических узлах и  для прогноза 
рецидивирования ПРГШ.
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Плоскоклеточный рак органов головы 
и  шеи (ПРГШ)  – актуальная и  слож-
ная проблема современной онкологии. 
В  структуре общей заболеваемости он 

составляет 20%  [1]. Ежегодно в  мире появляет-
ся около 600  тыс. новых больных раком головы 
и шеи, а 5-летняя выживаемость варьирует в пре-
делах 40–50% [2]. В Российской Федерации забо-
леваемость остается высокой и составляет 35 тыс. 
первичных больных ежегодно [3]. ПРГШ включа-
ет опухоли, развившиеся из плоского эпителия 
полости рта, глотки и  гортани. Ввиду скрытого 
клинического течения, сложности анатомо-то-
пографического строения, инфильтративного 
характера роста, раннего вовлечения в  опухоле-
вый процесс лимфоузлов, трудности диагности-
ки и  позднего обращения пациентов результа-
ты лечения не всегда удовлетворительны. Часто 
диагностируются запущенные формы рака, вы-
живаемость среди таких пациентов составляет 
около 40%  [4]. Основной причиной летальности 
при ПРГШ выступают местные рецидивы и мета-
стазы в лимфатические узлы шеи [5]. Общая ча-
стота метастатического поражения шейных лим-
фатических узлов достигает 60% [6]. Существует 
острая потребность в  молекулярных маркерах, 
которые помогут прогнозировать развитие мета-
стазов и рецидивов, обеспечить более эффектив-
ное и  специфическое лечение ПРГШ, повысить 
выживаемость [7]. 

Молекулярные исследования показали, что 
ПРГШ имеет высокую степень генетической ге-
терогенности, что приводит к  мутациям, свя-
занным с  потерей функции в  генах-супрессорах 
опухолей, таких как p53 и p16INK4a, а также ак-
тивации онкогенов, таких как рецептор эпидер-
мального фактора роста (EGFR) 4 и PIK3CA5 [8]. 
Установлена прогностическая значимость про-
теаз в  отношении развития лимфогенных мета-
стазов [9]. Протеомные исследования сыворотки 
крови выявили, что некоторые актин-связываю-
щие белки могут быть определены в  сыворотке 
крови больных ПРГШ [10]. Актин-связывающие 
белки регулируют перестройку цитоскелета во 
время эпителиально-мезенхимального перехода, 
обеспечивая подвижность клеток, что служит 
причиной появления циркулирующих опухоле-
вых клеток, ответственных за развитие метаста-
зов и рецидивов [11]. Ранее нами было показано 
присутствие актин-связывающих белков, в част-
ности, эзрина и фасцина, в сыворотке крови боль-
ных ПРГШ [12].

Известно, что эзрин способствует метас-
тазированию опухоли, однако молекулярные 

механизмы этого пока не определены. Эзрин из-
быточно экспрессируется в ткани рака языка, мо-
жет играть важную роль в  миграции и  инвазии 
и, таким образом, служить терапевтической ми-
шенью при плоскоклеточных карциномах языка 
[13]. Определение уровня сывороточного эзрина 
предлагается в качестве маркера ранней диагно-
стики при плоскоклеточном раке пищевода [14].

В процессе локомоции клеток ПРГШ важная 
роль принадлежит актин-связывающему бел-
ку фасцину, который вовлечен в  формирование 
пучков актина [15]. Ингибирование фасцина-1 
в  клетках ПРГШ снижало миграцию и  инвазию 
клеток карциномы in vitro и уменьшало метаста-
зирование in vivo, а  экспрессия этого показате-
ля в  инвазивном фронте опухолей была связана 
с  опухолеспецифической смертностью на позд-
них стадиях [16]. Несмотря на то что экспрессия 
генов и уровень фасцина и эзрина в тканях актив-
но исследуются, большой интерес представляют 
данные, полученные в результате изучения этих 
белков в сыворотке крови онкологических боль-
ных, так как это позволит разработать малоинва-
зивные способы прогнозирования метастазиро-
вания и рецидивирования заболевания.

Цель исследования  – изучить уровни ак-
тин-связывающих белков фасцина-1 и  эзрина 
в сыворотке крови больных ПРГШ в зависимости 
от рецидивирования и метастазирования.

Материал и методы
В исследование вошли 30  пациентов с  ПРГШ 
(T1-4N0-2M0), поступивших на лечение в  отде-
ление опухолей головы и  шеи НИИ онкологии 
Томского НИМЦ. Средний возраст пациентов 
составил 56 ± 7 лет. Диагноз был гистологически 
верифицирован, во всех случаях опухоли имели 
гистологическое строение плоскоклеточной кар-
циномы разной степени дифференцировки. До 
проводимого исследования пациенты не получа-
ли специального лечения. В дальнейшем больным 
проводилось комбинированное лечение, кото-
рое заключалось в  выполнении хирургического 
вмешательства на первичном опухолевом очаге 
и регионарном лимфатическом аппарате шеи (по 
показаниям) с  пред- или послеоперационным 
курсом лучевой терапии или химиотерапией. 
Группу контроля составили 12  здоровых доно-
ров, не имеющих хронических заболеваний верх-
них дыхательных путей в стадии обострения, их 
средний возраст был 47 ± 9 лет.

Работа проведена в  соответствии 
с  Хельсинкской декларацией Всемирной ме-
дицинской ассоциации «Этические принци-
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пы проведения научных медицинских иссле-
дований с  участием человека» с  поправками 
2000  г. и  «Правилами клинической практики 
в  Российской Федерации», утвержденными 
Приказом Минздрава России от 19.06.2003 № 266. 
Всеми пациентами было дано информированное 
согласие на проведение исследования.

Сыворотку крови больных и  здоровых до-
норов получали для исследований в  соответ-
ствии со стандартным протоколом и  хранили 
при -80 °С. Определение фасцина и эзрина в сы-
воротке крови проводили иммуноферментным 
методом на микропланшетном ридере Multiskan 
FC  100 (ThermoFisher Scientific) с  помощью на-
боров ELISA Kit for Fascin (FSCN1) (Cloud-Clone 
Corp.) и  ELISA Kit for Cytovillin (CVL; Ezrin) 
(Cloud-Clone Corp.). Уровни фасцина и  эзрина 
в  сыворотке крови оценивали до начала комби-
нированного лечения.

Статистическую обработку результатов 
осуществляли с  применением пакета про-
грамм Statistica  8.0 (StatSoft, Россия) и  IBM SPSS 
Statistics  22.0. После проверки количественных 
показателей на нормальность распределения 
с  помощью критерия Колмогорова  – Смирнова 
использовался непараметрический критерий 
Манна – Уитни (U-test) для сравнения различий 
двух групп. Для количественных признаков рас-
считывали медиану с  интерквартильным раз-
махом и  выражали в  таблицах как Ме [Q25%; 
Q75%], где n  – количество человек. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05. 
Чувствительность, специфичность и  прогно-
стическую значимость кандидатных маркеров 
определяли методом ROC-анализа (англ. receiver 
operating characteristic) по правилу расчета пло-
щадей под кривыми AUC (англ. area under curve) 
и  указывали 95%  доверительный интервал 
(95% ДИ). По результатам ROC-анализа выбира-
ли точку отсечения (cut-off) исходя из оптималь-
ного соотношения «чувствительность/специфич-
ность».

Результаты
На рис. 1 приведены данные по содержанию ак-
тин-связывающих белков фасцина-1 и  эзрина 
в  сыворотке крови у  больных ПРГШ по сравне-
нию со здоровыми донорами. Значимых разли-
чий в уровнях изучаемых белков не наблюдалось, 
что связано, вероятно, с большим разбросом дан-
ных в группе пациентов с ПРГШ.

Изучение уровней актин-связывающих бел-
ков в  сыворотке крови больных ПРГШ в  зави-
симости от лимфогенного метастазирования 

показало, что уровень фасцина-1 был статисти-
чески значимо выше в группе больных с метаста-
зами по сравнению с пациентами без метастазов 
(табл. 1). 

На следующем этапе работы было проведено 
исследование зависимости уровней исследуемых 
показателей в  сыворотке крови от рецидивиро-
вания в  течение 3  лет после комбинированного 
лечения больных ПРГШ. В  представленной вы-
борке пациентов прогрессирование опухоле-
вого процесса наблюдалось у  12  (40%) больных 
за счет развития рецидивов опухоли в  период 
от  12 до  36  месяцев. Уровень эзрина был стати-
стически значимо выше в группе больных ПРГШ 
с рецидивированием по сравнению с больными, 
у  которых рецидивы не развились (табл. 2). Это 
позволяет говорить о существовании зависимо-
сти развития рецидивов от уровня эзрина, опре-
деляемого в сыворотке крови до начала лечебных 
процедур.

Результаты ROC-анализа, с помощью которо-
го рассчитывали перспективность определения 
уровней фасцина-1 и  эзрина в  сыворотке крови 
для различения больных с метастазами и без них, 
а также больных с высоким и низким риском раз-
вития рецидивов, отражены на рис. 2.

Таблица 1. Уровень фасцина-1 и эзрина в сыворотке крови больных плоскоклеточным 
раком области головы и шеи до лечения в зависимости от лимфогенного 
метастазирования, Me (Q25%; Q75%)

Показатель, нг/мл T2-3N0-M0 (n = 21) T2-3N1-2M0 (n = 9) Значение p

Фасцин-1 0,64 (0,40; 1,89) 6,35 (1,72; 8,35) 0,001

Эзрин 1,93 (1,6; 2,6) 2,20 (1,55; 2,60) 0,86

Рис. 1. Уровень фасцина-1 (А) и эзрина (Б) в сыворотке крови в группах больных 
плоскоклеточным раком области головы и шеи (ПРГШ) и контрольной группы
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При изучении прогностической значимости 
белков в  отношении рецидивирования выявле-
но, что для эзрина AUC равна 0,76 с 95% ДИ 0,57–
0,94. Это позволяет классифицировать эзрин 
как удовлетворительный предиктор появления 
рецидивов в  течение 3  лет у  больных ПРГШ. 
Чувствительность прогноза составляет 75%, спец-
ифичность 70% при пороговом значении уровня 
эзрина (cut-off) более 2,10  нг/мл. Для фасцина-1 
AUC была 0,55 с 95% ДИ 0,32–0,77, что говорит об 
отсутствии предсказательной значимости фасци-
на-1 в отношении развития рецидивов в течение 
3 лет у больных ПРГШ в представленной выборке. 
Таким образом, рецидивы чаще выявлялись сре-
ди больных, в сыворотке крови которых уровень 
эзрина был выше 2,10  нг/мл. В  случае развития 
лимфогенных метастазов для фасцина-1 AUC 
была равна 0,71  с  95%  ДИ 0,57–0,85, что позво-
ляет отнести его к удовлетворительным призна-
кам лимфогенного метастазирования у  больных 
ПРГШ. Чувствительность составила 75%, специ-
фичность – 62% с пороговым значением (cut-off) 
для уровня фасцина-1 в  сыворотке крови более 
1,18 нг/мл. Для эзрина AUC = 0,49 с 95% ДИ 0,32–
0,66, следовательно, он не связан с лимфогенным 
метастазированием.

Обсуждение
Поиск маркеров прогноза развития метастазов 
и  рецидивов ПРГШ  – одно из важных направ-
лений молекулярной онкологии, так как основ-
ной причиной летальности при данной патоло-
гии становятся местные рецидивы и  метастазы 
в лимфатические узлы. Общепринятым и основ-
ным критерием прогноза, который определяет 
тактику лечения больных, служит распростра-
ненность опухолевого процесса, однако эффек-
тивность лечения и исход заболевания далеко не 
всегда связаны с этим критерием [3]. Наличие ме-
тастазов в лимфатических узлах считается одним 
из неблагоприятных прогностических факторов 
у  больных ПРГШ, сокращающим 5-летнюю вы-
живаемость пациентов вдвое. В то же время из-
вестно, что около 25% пациентов имеют скрытые 
метастазы в лимфатические узлы [2]. Именно по-
этому представляется невозможным использова-
ние клинико-морфологических прогностических 
факторов на ранних стадиях опухолевого про-
цесса и при скрытых метастазах в лимфатические 
узлы, которые не определяются клинически [2]. 
Раннее обнаружение лимфогенных метастазов  – 
необходимое условие планирования адекватного 
объема лечения онкологических больных. В свя-
зи с этим актуален поиск дополнительных моле-
кулярных прогностических критериев, которые 
могли бы объективно отражать состояние опу-
холевой прогрессии и  определять прогноз раз-
вития заболевания. Современные достижения 
молекулярной онкологии наряду с  пониманием 
фундаментальных основ опухолевой прогрессии 
способствовали развитию практических прило-
жений, связанных, в частности, с идентификаци-
ей белковых маркеров в сыворотке крови.

К числу показателей, которые могут служить 
перспективными маркерами метастазирования 
и рецидивирования ПРГШ, относятся актин-свя-
зывающие белки. В  литературе представлены 
весьма скудные данные о  возможности присут-
ствия актин-связывающих белков в  сыворотке 
крови. Известно, что к  циркулирующим марке-
рам относится фасцин, который был обнаружен 
в  интерстициальной жидкости опухолевого ми-
кроокружения пациентов с ПРГШ [17], и показа-
но увеличение его содержания в сыворотке крови 
при раке легкого по сравнению со здоровыми до-
норами [18]. Ранее нами было подтверждено при-
сутствие фасцина-1 в  сыворотке крови больных 
ПРГШ [12]. 

В настоящей работе показана связь сыворо-
точного уровня фасцина-1 с  развитием лимфо-
генных метастазов у  больных ПРГШ. Изучение 

Таблица 2. Уровень фасцина-1 и эзрина в сыворотке крови больных плоскоклеточным 
раком области головы и шеи в зависимости от развития рецидивов после 
комбинированного лечения, Me (Q25%; Q75%)

Показатель, нг/мл R1 (n = 12) R0 (n = 18) Значение p

Фасцин-1 6,05 (0,52; 7,50) 1,18 (0,46; 7,08) 0,45

Эзрин 2,55 (2,35; 2,75) 1,93 (1,87; 2,5) 0,02

R1 – рецидив есть, R0 – рецидива нет

Рис. 2. ROC-анализ факторов прогноза рецидивирования (А) и лимфогенного 
метастазирования (Б) у больных плоскоклеточным раком области головы и шеи
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механизмов участия фасцина в опухолевом росте 
выявило, что белок специфически взаимодей-
ствует с  F-актином с  образованием параллель-
ных пучков актина и участвует в регуляции кле-
точной адгезии, межклеточных взаимодействий 
и  миграции [15]. Обнаружено увеличение экс-
прессии фасцина-1 в  различных эпителиальных 
новообразованиях, включая ПРГШ. Кроме того, 
сверхэкспрессия фасцина-1 в ткани ПРГШ связа-
на с инвазией и метастазированием рака [15, 19]. 
Ингибирование фасцина-1 микроРНК miR-145-
5p, которая выполняет роль супрессора опухолей, 
снижало прогрессирование рака гортани [20]. 
Обнаруженная нами связь содержания фасци-
на-1 в сыворотке крови с процессом метастазиро-
вания позволяет утверждать, что формирование 
метастатического ПРГШ сопряжено с  повыше-
нием уровня фасцина в  сыворотке крови. Этот 
показатель можно рассматривать в качестве кан-
дидатного маркера для прогноза метастазиро-
вания рака вышеуказанной локализации и  для 
раннего обнаружения лимфогенных метастазов. 
Определение этого показателя позволит выде-
лить группы больных с  высокой вероятностью 
возникновения лимфогенного метастазирова-
ния, оптимизировать сроки динамического на-
блюдения больных и в случае прогрессирования 
заболевания принять своевременные лечебные 
меры.

Оценка частоты появления рецидивов у дан-
ной категории пациентов в  течение 3  лет после 
комбинированного лечения выявила, что про-
грессирование опухолевого процесса у 40% боль-
ных было отмечено за счет развития именно 
рецидивов опухоли. Изучение сывороточного 
уровня актин-связывающих белков показало на-
личие эзрина. Нами получены данные о  связи 
сывороточного уровня эзрина с развитием реци-
дивов у  больных ПРГШ. Прогностическая цен-
ность уровня актин-связывающих белков в сыво-
ротке крови в  отношении появления рецидивов 
у  больных ПРГШ была определена с  помощью 
ROC-анализа, результаты которого обозначили 

перспективы использования этого показателя 
для прогноза рецидивирования. Представленные 
результаты согласуются с  данными литературы, 
указывающими на снижение безрецидивной вы-
живаемости у  больных с  высоким содержанием 
эзрина в  клетках ПРГШ [21]. Установлено, что 
эзрин вносит существенный вклад в  развитие 
опухолевой прогрессии плоскоклеточного рака 
гортани и  выступает фактором прогноза рака 
этой локализации [22]. Эзрин, будучи членом 
семейства белков «эзрин  – радиксин  – моэзин» 
(ERM), которое относится к  белкам, связанным 
с  цитоскелетом и  клеточной мембраной, играет 
роль в  ремоделировании нитей актина и  меж-
клеточной адгезии [13]. Сверхэкспрессия эзри-
на в  тканях опухолей ассоциируется с  инвази-
ей и  метастазами ПРГШ [14]. Таким образом, не 
только тканевая экспрессия эзрина может слу-
жить фактором прогноза течения заболевания, 
но и уровень этого белка в сыворотке крови мо-
жет быть дополнительным фактором, позволя-
ющим выявлять рецидивы ПРГШ. Полученные 
нами результаты позволяют глубже понять ме-
ханизмы опухолевой прогрессии на системном 
уровне и разработать новые подходы к прогнози-
рованию метастазирования и  рецидивирования 
ПРГШ.

Заключение
У пациентов с ПРГШ выявлено повышение уровня 
фасцина-1 в  сыворотке крови при лимфогенном 
метастазировании и  повышение уровня эзрина 
в  связи с  рецидивированием опухолевого про-
цесса. В совокупности наши данные показывают, 
что эзрин и фасцин-1 в сыворотке крови связаны 
с  прогрессированием ПРГШ. Результаты, пред-
ставленные в данной работе, создают фундамен-
тальную базу для разработки малоинвазивных 
способов прогнозирования развития рецидивов 
и раннего обнаружения метастазов и обусловли-
вают необходимость дальнейших исследований 
роли актин-связывающих белков в  опухолевой 
прогрессии. 
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Rationale: During neoplastic transformation, ep-
ithelial cells become mobile, which is one of the 
main mechanisms of metastatic disease and recur-
rence. Cell motility is regulated by actin-binding 
proteins, which ensure the association/dissocia-
tion of actin filaments and their interaction with 
the cell membrane. Previously, we have shown the 
presence of actin-binding proteins in the serum 
from patients with squamous cell carcinoma of the 
head and neck (HNSCC); however, their association 
with the development of metastases and relapses 
in cancer patients has not been sufficiently stud-
ied.
Aim: To evaluate the serum levels of actin-binding 
proteins fascin-1 and ezrin in patients with HNSCC 
depending on the disease recurrence and lym-
phatic metastasis.
Materials and methods: Serum fascin-1 and ezrin 
levels before combination therapy were measured 
with ELISA assay in 30 HNSCC (T1-4N0-2M0) pa-
tients (mean age 56 ± 7 years).
Results: The median fascin-1 level was signifi-
cantly higher in the patients with lymphatic me-
tastases, compared to those without metastases: 
0.64 (0.40; 5.89) vs 6.35 (1.72; 8.35) ng/mL, respec-
tively (p < 0.001). At 12 to 36 months after combi-
nation therapy, the disease relapsed in 12 (40%) 
patients. Ezrin levels were significantly higher in 

the relapsed patients, compared to those without 
a relapse within 3 years after combination therapy: 
2.55 (2.35; 2.75) vs 1.93 (1.87; 2.5) ng/mL (p = 0.02). 
The ROC analysis showed an association between 
fascin-1 serum levels with metastatic disease 
(AUC = 0.71, 95% confidence interval 0.57–0.85) 
and an association between ezrin levels and the 
disease relapse (AUC = 0.76, 95% confidence inter-
val 0.57–0.94).
Conclusion: These indicators can be used for the 
development of minimally invasive early detec-
tion of metastases in lymphatic nodes and for the 
prognosis of HNSCC recurrence.

Key words: squamous cell carcinoma of the head 
and neck, recurrence, lymphatic metastasis, prog-
nosis, actin-binding proteins, fascin, ezrin
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