
21 

Ученые записки Таврического национального университета им. В. И. Вернадского 

Серия «Биология, химия». Том 27 (66). 2014. № 2. С. 21-32. 

УДК 577.152.34:612.62:616 

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ И ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 

ОПРЕДЕЛЕНИЯ ОПУХОЛЕВОГО АНТИГЕНА СА 15-3 ПРИ 

НЕОПЛАСТИЧЕСКОЙ ТРАНСФОРМАЦИИ В МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЕ 

Вовчук И.Л. 

Одесский национальный университет имени И.И. Мечникова, Одесса, Украина 
E-mail: irvov@mail.ru 

 
В обзоре обобщены данные литературы относительно прогностического и диагностического значения 
определения содержания антигена СА 15-3 в сыворотке крови  при неопластической трансформации в 
молочной железе. Показано, что повышение эффективности мониторинга больных раком молочной 
железы с использованием сывороточного опухолевого маркера – антигена СА 15-3 обусловлено 
необходимостью установления базовых концентрационных параметров данного антигена у 
конкретных пациенток в начале лечения, в регулярном проведении серийного тестирования, в 
процессе лечения и при последующем наблюдении. 
Для прогнозирования хода заболевания у пациентов с впервые диагностированным раком молочной 
железы необходимо рассматривать данные о содержании антигена СА 15-3 до операции в сочетании с 
другими прогностическими факторами. 
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Рак молочной железы является наиболее распространенным среди  
онкозаболеваний репродуктивніх органов [1]. Статистические данные за последние 
годы свидетельствуют о росте заболеваемости и смертности от рака молочной 
железы во многих странах [2, 3]. 

Для ранней диагностики первичной опухоли [4, 5] и ее метастазов, а также 
мониторинга лучевой и химиотерапии, по мнению большинства исследователей, 
наиболее совершенным является определение онкомаркеров [4, 6–8]. К таким 
онкомаркерам относится большая группа факторов, обнаруженных в 
злокачественных и ассоциируемых с злокачественным ростом клетках. 
Онкомаркеры являются макромолекулами, в основном белками с углеводным или 
липидным компонентом. От соединений, которые продуцируются нормальными 
клетками, они отличаются или качественно (опухолеспецифичные) или 
количественно (ассоциируемые с опухолью, но присутствуют также и в нормальных 
клетках). Онкомаркеры формируются внутри или на поверхности опухолевых 
клеток, или же в результате индукции образуются в других клетках. Часть 
онкомаркеров секретируется в кровь, благодаря чему их содержимое можно 
определить с помощью имуноферментного анализа.   
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Однако, до сих пор не удалось выявить ни одного специфического 
серологического диагностикума, способного детектировать только злокачественную 
опухоль специфического гистологического типа и обнаружить ее локализацию на 
возможно более ранних этапах формирования [9, 10]. В некоторой степени 
повысить эффективность диагностики можно, если  использовать сочетание разных 
онкомаркеров [11–13]. Международными организациями рекомендованы для 
клинических целей несколько эффективных биологических маркеров с высоким 
уровенем воспроизводимости [6]. К сожалению, до сих пор не охарактеризован ни 
один опухолевый маркер, который обладает 100 % специфичностью [1, 14]. 

В связи с этим цель работы состояла в обобщении данных литературы 
относительно прогностического и диагностического значения исследования уровня 
антигена СА 15-3 при неопластической трансформации в молочной железе.  

 

Характеристика антигена СА 15-3. Одним из перспективных маркеров рака 
молочной железы является СА15-3 [4, 6, 7]. Наиболее широкое приложение нашло 
исследование антигена СА 15-3 при прогнозировании хода заболевания, в 
мониторинге больных раком молочной железы, для раннего выявления рецидивов и  
для оценки эффективности лечения. 

Карбогидратный антиген (СА 15-3) – высокомолекулярный  гликопротеин с 
молекулярной массой более 300 кДа. В плоде он встречается в эпителиальных 
клетках бронхов и в гепатоцитах, а у взрослых - является поверхностным антигеном 
эпителия проток молочной железы [15–22]. 

На первой и второй стадии развития рака молочной железы повышение уровня 
этого маркера наблюдается, по данным разных авторов: только в 20 % [23–25], 40 % 
[10] ил 69% пациенток [21]. Некоторые исследования указывают на высокую 
корреляцию уровня маркера с размерами опухоли, гистологическим типом опухоли 
[10, 12] и ответом на лечение [9, 26, 27]. 

Кроме того, некоторые исследователи указывают на возможность 
использования показателей антигена СА 15-3 для дифференциальной диагностики 
между доброкачественными и злокачественными новообразованиями молочной 
железы и подчеркивают, что высокое содержание антигена СА 15-3 положительно 
коррелирует с прогрессией и рецидивностью заболевания [12]. 

Исследования последних лет показали, что для диагноза рака молочной железы 
желательно использовать вместе с CA 15-3 еще один маркер - ЕМА– 6 (Epithelial 
membrane antigen), который имеет большую чувствительность и специфичность 
железы [28, 29]. Повышенный уровень этого маркера наблюдается приблизительно 
у 87 % женщин с метастазирующим раком молочной железы [7, 8], а рецидив 
сопровождается значительным повышением уровня задолго до клинических 
проявлений [8,12, 17, 22]. 

Для улучшения диагностики рака молочной железы (для повышения 
чувствительности и специфичности) и в мониторинге хода заболевания лучше 
использовать соединенное определение нескольких опухолевых маркеров [10, 29]. 
Второстепенные и вспомогательные маркеры: СА 125 [15, 17], СА 19-9 [15, 17, 30], 
ПСА (специфический антиген простаты) [31], ХГЧ (хорионический гонадотропин 
человека) [6], альфа-фетопротеин (АФП, AFP) [6], раково-эмбриональный антиген 
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(РЭА)[16, 17, 31–33], Цифра 21-1 (Cyfra 21-1), СЕА (карциномо-эмбриональный  
антиген) [17]. 

 

Чувствительность иммуноферментного метода определения антигена СА 
15-3. Значение отдельных опухолевых маркеров нельзя переоценивать, поскольку 
они являются лишь дополнительным диагностическим методом [4, 34].  

Следует учитывать, что уровни маркеров могут быть повышены у людей с 
изменениями, не связанными со злокачественными новообразованиями. Уровень 
онкомаркеров при начальных стадиях развития опухоли может быть в пределах 
нормы, невзирая на наличие злокачественной опухоли [21, 23, 25]. Именно поэтому 
рекомендуется комплексное определение маркеров в сочетании с  основными 
методами диагностики. 

Повышение содержания онкомаркеров также может свидетельствовать и об 
обратном процессе в случае, если проводится успешное лечение, которое приводит 
к редукции размеров опухоли [27]. Поскольку часть онкомаркеров секретируется в 
кровь, то их концентрацию обычно определяют с помощью имуноферментного 
анализа [4, 6, 9]. 

В настоящее время измерение уровней опухолевых маркеров широко 
используется в диагностике, лечении и при наблюдении состояния онкологических 
больных [4, 29]. Известно, что повышенный уровень СА 15-3 наблюдается чаще при 
распространенном опухолевом процессе в молочной железе, то есть этот 
опухолевый маркер представляется стадиеспецифичным. По данным некоторых 
авторов, повышение уровня СА 15-3 коррелирует не только со стадией процесса (а 
именно, с размером опухоли и вовлечением в процесс регионарных лимфатических 
узлов), но и со степенью дифференцировки и злокачественности. Достаточно низкая 
чувствительность метода на ранних стадиях рака молочной железы не дает 
возможности использовать его для скрининга с целью ранней диагностики.  

Более широкое применение СА 15-3 нашел в первую очередь при 
прогнозировании протекания заболевания, в мониторинге больных раком молочной 
железы и для раннего выявления субклинических рецидивов. Так, безрецидивный 
безрецидивный период наблюдается менее чем у половины больных с высоким 
начальным уровнем СА 15-3 (больше 30,0 ед/мл). Показано, что больные раком 
молочной железы с повышенным уровнем СА 15-3 (более 30 ед/мл) имеют 
меньшую и среднюю продолжительность жизни, по сравнению с пациентками с 
начальным уровнем СА 15-3 менее 30 ед/мл. Считается, что повышенный 
начальный уровень СА 15-3 может служить аргументом для назначения 
адъювантного лечения у радикально оперируемых больных. Уровень СА 15-3 
зависит от дня месячного цикла у менструирующих женщин, длительности 
менопаузы или нахождения в состоянии перименопаузы. Такие абсолютно разные 
заболевания как эндометриоз, особенно в варианте внешнего эндометриоза и 
панкреатит (как острый, так и хронический) нередко сопровождаются высокими 
значениями уровня СА 15-3. 

Уровень онкомаркеров оценивается с двух позиций: относительно референсных 
пределов, и в динамике, то есть по сравнению с предыдущим уровнем (при 
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онкологической патологии в большинстве числе случаев уровень маркера 
увеличивается достаточно быстро и значительно) [22, 35]. 

Для маркеров могут выделяться несколько уровней: в пределах референсного 
диапазона; повышенный (часто при не онкологической патологии); высокий 
(возможна онкологическая патология) [10]; очень высокий (возможность 
метастазов) [7, 8]. Верхняя граница нормы (дискриминационный уровень) антигена 
у здоровых небеременных женщин составляет 30 ед/мл. Средний уровень антигена 
СА 15-3 у здоровых женщин составляет 13,37±6,5 ед/мл. Физиологичное 
повышение уровня антигена СА 15-3 возможно в III триместре беременности. 
Антиген СА 15-3 характеризуется высокой специфичностью относительно рака 
молочной железы. Лишь в очень частных случаях при мастопатии или 
доброкачественных опухолях молочной железы уровень антигена может 
повышаться до 40 ед/мл; средняя концентрация антигена при этом составляет 
16,75±8,43 ед/мл, что лишь на 3 ед/мл превышает его средний уровень у здоровых 
женщин [22, 29]. 

Для первичных больных раком молочной железы установлен широкий диапазон 
значений диагностической чувствительности определения антигена СА 15-3 при его 
специфичности - 84,9-95 %: от 19,3% [5] до 69 % [21]. Такой разброс данных 
относительно чувствительности определения антигена СА 15-3, вероятно, связан в 
первую очередь с неоднородностью выборок по стадиям процесса у больных в 
разных исследованиях [25, 29]. Однако по данным других авторов, повышение 
уровня антигена положительно коррелирует со стадией развития опухоли [7, 12, 21]. 

Установлена высокая чувствительность (90-94%) определения антигена СА 15-3 
при выявлении рецидивов [12] рака молочной железы и при наличии отдаленных 
метастазов [7, 8]. Повышенное содержание антигена у больных с позитивными 
данными остеосцинтиграфии подтверждает диагноз метастатического поражения 
скелета [7, 8]. В то же время установлена низкая чувствительность маркера при 
наличии 1-2 метастазов в скелете. Значительное повышение содержания антигена у 
таких больных чаще всего свидетельствует также о наличии и висцеральных 
метастазов (среднее значение  содержимого антигена у больных с костными 
метастазами составляет 125,8 ед/мл, а у больных с костными и висцеральными 
метастазами - 420,5 ед/мл) [8]. 

Содержание антигена СА 15-3 негативно коррелирует с возрастом женщин, 
больных, раком молочной железы [10, 36, 37]. Так, в 2012 году Begum и проч., 
показали, что у женщин в пре- и постменопаузе, которые имели злокачественные 
новообразования в молочной железе, содержание антигена в сыворотке крови 
достоверно (более чем в 2,0 раза) выше критического значения [38]. 

Правильная интерпретация результата анализа онкомаркеров возможна при 
соблюдении всех методических условий, а также на основании изучения динамики 
развития заболевания у каждого конкретного пациента. Начальной стадией 
исследования является определение пограничного значения между 
доброкачественной и злокачественной опухолью, а так же между ремиссией и 
рецидивом [12, 25, 29]. Оптимальным является проведение такого количества 
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измерений, которое позволяет определить собственные значения уровней для 
каждого диагноза и для отдельных клинических состояний [6].  

 

Использование онкомаркера СА 15-3. Исследование уровня антигена СА 15-3 
применяется для скрининга, оценки эффективности терапии, прогнозирования и 
длительного наблюдения с целью раннего выявления рецидивов и генерализации 
заболевания. 

При длительном наблюдении пациентов решающим является не абсолютный 
показатель содержания маркера, а динамика его изменения [15–20]. При регулярном 
исследовании можно определить прогресс болезни за 4 - 6 месяцев до регистрации 
метастазов другими известными диагностическими методами [7, 8]. Динамика и 
содержание антигена изменяются в зависимости от клинического этапа лечения 
[36]. Наиболее обоснованным и целесообразным является использование этого 
метода при диспансеризации (III клиническая группа). Согласно рекомендаций 
экспертов ВООЗ исследования проводят в первый год наблюдения 1 раз в месяц, во 
2-й год - 1 раз в два месяца, в 3-й год, и в дальнейшем - 1 раз в три месяца [6]. 
Именно поэтому рекомендуется комплексное определение маркеров и 
использование основных методов диагностики [4, 22, 23, 39]. Поэтому онкомаркеры 
используют в качестве дополнения к гистологической диагностике, контролю 
терапии, прогнозирования рецидива опухоли [12], поиска первичного рака [5, 10] и 
при первичном выявлении метастазов [6–8]. 

В настоящее время наиболее важным клиническим использованием 
определения антигена СА 15-3 является мониторинговая терапия пациентов с 
распространенным раком молочной железы. Для прогнозирования хода заболевания 
у пациентов с впервые диагностированным раком молочной железы необходимо 
рассматривать данные о содержании  антигена до операции в сочетании с другими 
прогностическими факторами [4, 7, 22, 27, 29, 35]. 

Уровень опухолевых маркеров учитывают также при решении вопроса о 
прекращении или продолжении консервативной терапии больных [4, 40]. 

Даже после самих ранних и радикальных операций нередко наблюдаются 
рецидивы [12] и метастазы [7, 8, 27]. Скорость роста содержания  опухолевого 
маркера обычно позволяет делать вывод о наличии и природе развития заболевания, 
в частности, о метастазировании [4, 7]. При регулярном наблюдении за 
содержанием маркеров, информативных для опухоли конкретной локализации, 
можно обнаружить метастазы за 4-6 месяцев до их клинического выявления [8]. В 
процессе лечения или после операции [13] отсутствие снижения содержания 
опухолевых маркеров означает неэффективность выбранного способа лечения 
(нерадикальность операции). Отклонение содержания одного или больше маркеров 
опухолевого роста отмечены у 80-90 % больных, однако, из-за гетерогенности 
морфологической и гистохимической структуры опухолей ннеобходим 
индивидуальный подход к выбору продуцируемых опухолью маркеров [7]. 
Согласно ВООЗ рекомендованные интервалы взятия проб для анализа: 1 раз в месяц 
на протяжении первого года после лечения, 1 раз в 2 месяца на протяжении второго 
года после лечения, 1 раз в 3 месяца на протяжении третьего года наблюдения [36]. 
В этих случаях снижение содержания в крови маркеров при изначально 
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повышенном их содержании до лечения - благоприятный показатель [10]. 
Опухолевые маркеры открывают новые возможности в лечении онкологических 
заболеваний: они позволяют дифференцировать злокачественные и 
доброкачественные опухоли, определять стадию заболевания и главное – 
своевременно обнаруживать рецидив [6, 12, 22]. Поэтому определение этих 
маркеров играет важную роль для диагностики, прогнозирования заболевания и 
контроля за ходом лечения [4, 7, 29, 31]. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Анализ данных литературы позволяет констатировать, что повышение 
эффективности мониторинга больных раком молочной железы с использованием 
сывороточного опухолевого маркера – антигена СА 15-3 обусловлено 
необходимостью установления базовых концентрационных параметров данного  
антигена у конкретных пациенток в начале лечения, в регулярном проведении 
серийного тестирования, в процессе лечения и при последующем наблюдении. 

Для прогнозирования хода заболевания у пациентов с впервые 
диагностированным раком молочной железы необходимо рассматривать данные о 
содержании антигена СА 15-3 до операции в сочетании с другими 
прогностическими факторами. 
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