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Резюме 
Цель исследования состояла в оценке интегрированного 

воспалительного, нейроэндокринного и опухолевого профиля у пациентов с 
метастатической аденокарциномой немелкоклеточного рака легкого по 

сравнению с пациентами с ранней стадией заболевания. Выполнен 
сравнительный анализ двух клинических групп: 41 пациент со стадией IV, 

низкой степенью дифференцировки, множественным метастатическим 
поражением и выявляемыми циркулирующими опухолевыми клетками и 

циркулирующей опухолевой ДНК; 41 пациент со стадией I без признаков 
циркулирующего опухолевого материала в периферической крови. Оценивали 

воспалительные маркеры, включая фактор некроза опухоли альфа, 
интерлейкин-1 бета, интерлейкин-6, C-реактивный белок, сывороточный 
амилоид A, ферритин, скорость оседания эритроцитов и лейкоциты. 

Нейроэндокринный блок включал мелатонин, дофамин, серотонин, 
адреналин, норадреналин, кортизол и гистамин. Опухолевый блок включал 

цитокератиновый фрагмент CYFRA 21-1, карциноэмбриональный антиген, 
циркулирующие опухолевые клетки и циркулирующую опухолевую ДНК. В 

метастатической группе отмечалось согласованное повышение 
провоспалительных показателей, наиболее выраженное для фактора некроза 

опухоли альфа и интерлейкина-6, что отражает активацию системного 
воспаления. Одновременно было выявлено резкое снижение мелатонина и 

дофамина на фоне умеренного повышения кортизола, гистамина, серотонина 
и катехоламинов. Наиболее выраженные изменения среди опухолевых 

маркеров были характерны для циркулирующих опухолевых клеток и 
циркулирующей опухолевой ДНК. Полученные данные поддерживают 
концепцию, согласно которой прогрессирование аденокарциномы легкого 

сопровождается не только ростом опухолевой массы, но и перестройкой 
системного ответа организма. Комбинация цитокинов, нейроэндокринных 

медиаторов и жидкостной биопсии может рассматриваться как интегральная 
панель опухоль-хозяин для стратификации риска, динамического наблюдения 

и планирования проспективных иммунологических исследований. Работа 
имеет предварительный характер и требует подтверждения в более крупной 

когорте с индивидуальными количественными данными, 
стандартизированным временем забора крови и расширенным статистическим 

анализом. 
 

Ключевые слова: НМРЛ; аденокарцинома легкого; метастазы; 
интерлейкин-6; фактор некроза опухоли альфа; мелатонин; дофамин; 

циркулирующие опухолевые клетки; циркулирующая опухолевая ДНК; 
системное воспаление; нейроэндокринная дисрегуляция. 
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Abstract 
The aim of this study was to evaluate an integrated inflammatory, 

neuroendocrine and tumor-associated biomarker profile in patients with metastatic 
lung adenocarcinoma compared with patients with early-stage disease. A 

comparative analysis was performed in two clinical groups: 41 patients with stage 
IV poorly differentiated non-small cell lung cancer adenocarcinoma, multiple 

metastatic lesions and detectable circulating tumor cells and circulating tumor DNA; 
and 41 patients with stage I disease without detectable circulating tumor material in 

peripheral blood. The inflammatory panel included tumor necrosis factor alpha, 
interleukin-1 beta, interleukin-6, C-reactive protein, serum amyloid A, ferritin, 

erythrocyte sedimentation rate and leukocytes. The neuroendocrine p anel included 
melatonin, dopamine, serotonin, adrenalin, noradrenalin, cortisol and histamine. The 
tumor-associated panel included CYFRA 21-1, carcinoembryonic antigen, 

circulating tumor cells and circulating tumor DNA. The metastatic group 
demonstrated a coordinated increase in inflammatory markers, most prominently 

tumor necrosis factor alpha and interleukin-6, indicating activation of systemic 
inflammatory signaling. At the same time, a marked decrease in melatonin and 

dopamine was observed together with moderate increases in cortisol, histamine, 
serotonin and catecholamines. The strongest tumor-associated changes were 

detected for circulating tumor cells and circulating tumor DNA, supporting active 
tumor shedding and a high metastatic burden. These findings support the concept 

that progression of lung adenocarcinoma is accompanied not only by expansion of 
tumor mass, but also by remodeling of the systemic host response. The combined 

assessment of cytokines, neuroendocrine mediators and liquid-biopsy markers may 
represent an integrated tumor-host panel for risk stratification, follow-up planning 
and prospective immunological research. This work should be interpreted as a 

preliminary short communication. Further validation in a larger cohort is required, 
including individual quantitative values, standardized blood sampling times, 

confidence intervals and formal statistical testing adjusted for clinically relevant 
covariates. 

 
Keywords: non-small cell lung cancer; lung adenocarcinoma; metastasis; 

interleukin-6; tumor necrosis factor alpha; melatonin; dopamine; circulating tumor 
cells; circulating tumor DNA; systemic inflammation; neuroendocrine 

dysregulation. 
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1 Введение 1 

Метастатическая аденокарцинома НМРЛ является не только локальным 2 

опухолевым процессом, но и системным заболеванием, сопровождающимся 3 

воспалением, изменением нейроэндокринной регуляции и появлением 4 

опухолевого материала в крови. Системная воспалительная реакция может 5 

поддерживать ангиогенез, инвазию, иммунное уклонение и формирование 6 

метастатической ниши. 7 

Особый интерес представляет сочетание провоспалительных цитокинов 8 

с нарушением нейроэндокринного баланса. Мелатонин и дофамин обладают 9 

иммуномодулирующими и потенциально онкостатическими свойствами, 10 

тогда как хроническая активация стресс-медиаторов может создавать 11 

опухолево-благоприятную среду. Поэтому одновременная оценка цитокинов, 12 

нейромедиаторов и жидкостной биопсии может лучше отражать биологию 13 

прогрессирования, чем изолированный анализ одного маркера. 14 

2 Материал и методы 15 

Исследование было построено как сравнительный анализ двух групп 16 

пациентов с аденокарциномой НМРЛ. Первая группа включала 41 пациента со 17 

стадией IV, G3-G4, множественными метастазами в печень, кости, головной 18 

мозг и надпочечники; у всех пациентов этой группы определялись CTC и 19 

ctDNA. Вторая группа включала 41 пациента со стадией I, G1-G3, без CTC и 20 

ctDNA в периферической крови. 21 

В крови определялись воспалительные маркеры: TNF-α, CRP, ферритин, 22 

IL-1β, IL-6, SAA, ESR и лейкоциты. Нейроэндокринный блок включал 23 

мелатонин, дофамин, серотонин, адреналин, норадреналин, кортизол и 24 

гистамин. Опухолевый блок включал CYFRA 21-1, CEA, CTC и ctDNA. 25 

Воспалительные маркеры оценивались ELISA-методами, нейромедиаторы — 26 

иммуноанализом, лейкоциты — автоматическим гематологическим 27 

анализатором, CTC/ctDNA — PCR- и иммуноцитохимическими подходами 28 

согласно исходному протоколу. 29 

Статистический анализ включал описательную статистику, сравнение 30 

средних значений и расчет процентных изменений. Статистически значимыми 31 

считались различия при p<0,05. 32 

3 Результаты 33 

В метастатической группе выявлено однонаправленное повышение всех 34 

оцененных воспалительных маркеров. Наиболее выраженная разница 35 

наблюдалась для TNF-α (+70%) и IL-6 (+49%), что указывает на значимую 36 

активацию провоспалительных сигнальных путей при распространенной 37 

аденокарциноме НМРЛ. IL-1β, SAA, CRP, ESR, лейкоциты и ферритин также 38 

были выше, что подтверждает наличие хронического системного воспаления. 39 

Нейроэндокринный профиль отличался резким снижением мелатонина 40 

и дофамина: оба показателя были ниже на 90% в метастатической группе. 41 

Одновременно отмечалось повышение стресс-ассоциированных медиаторов: 42 

кортизола, гистамина, серотонина, норадреналина и адреналина. Такая 43 
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комбинация указывает на нарушение защитных циркадных и 44 

иммунорегуляторных механизмов на фоне активации стресс-ответа. 45 

Опухолевые маркеры также были выше в метастатической группе. 46 

Наиболее выраженное увеличение было характерно для CTC (+87,1%) и 47 

ctDNA (+84,3%), что согласуется с активным опухолевым шеддингом, 48 

циркуляцией опухолевого материала и высоким метастатическим 49 

потенциалом. CYFRA 21-1 и CEA были повышены на 19% и 29,5% 50 

соответственно. 51 

4 Обсуждение 52 

Полученные данные поддерживают модель, согласно которой 53 

прогрессирование НМРЛ является результатом взаимодействия опухолевой 54 

массы и системного ответа организма. Повышение TNF-α и IL-6 указывает на 55 

активацию воспалительных каскадов, которые могут способствовать 56 

опухолевой выживаемости, ангиогенезу и иммунному уклонению. 57 

Одновременно снижение мелатонина и дофамина может отражать 58 

ослабление антиоксидантных, циркадных и иммунорегуляторных 59 

механизмов. Повышение кортизола, гистамина и катехоламинов указывает на 60 

хроническую активацию стресс-ответа, потенциально связанную с 61 

иммуносупрессией и поддержкой опухолевого микрокружения. 62 

Практическое значение работы состоит в том, что комбинация 63 

цитокинов, нейромедиаторов и циркулирующих опухолевых маркеров может 64 

использоваться как интегральная панель опухоль-хозяин. Такая панель не 65 

заменяет визуализацию, морфологическую или молекулярную диагностику, 66 

но может помочь в стратификации риска, планировании частоты наблюдения 67 

и выборе пациентов для проспективных иммунологических исследований. 68 

Ограничения 69 

К ограничениям относится сравнительный дизайн, отсутствие в текущем 70 

проекте индивидуальных таблиц значений для каждого пациента, а также 71 

необходимость стандартизации времени забора крови для циркадно-72 

зависимых показателей, особенно мелатонина. Полученные р езультаты 73 

требуют проспективной проверки с индивидуальными данными, 74 

доверительными интервалами и стандартизированным протоколом забора 75 

крови. 76 

5 Заключение 77 

• Метастатическая аденокарцинома НМРЛ характеризуется 78 

выраженным системным воспалением, наиболее заметным для TNF-α и IL-6. 79 

• Снижение мелатонина и дофамина на фоне повышения стресс-80 

медиаторов отражает нейроэндокринную дисрегуляцию, потенциально 81 

связанную с иммунным уклонением опухоли. 82 

• CTC и ctDNA демонстрируют наиболее выраженный рост среди 83 

опухолевых маркеров и могут служить ключевыми компонентами 84 

интегральной панели опухоль-хозяин. 85 
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• Полученные результаты требуют проспективной проверки с 86 

индивидуальными данными и стандартизированным протоколом забора 87 

крови. 88 

Этические аспекты 89 

Все пациенты предоставили письменное информированное согласие; 90 

протокол был одобрен институциональным этическим комитетом. 91 

Исследование проведено в соответствии с Хельсинкской декларацией. 92 

Протокол исследования был рассмотрен и одобрен Institute for Personalized 93 

Medicine (Protocol #2/01-1, 3 January 2018) and the GA Cancer Center (Protocol 94 

#1-06, 1 June 2018). 95 

Конфликт интересов 96 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 97 

Финансирование 98 
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Biotechnology, Foconsci Chemical Industry, Shandong, China.  101 
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ТАБЛИЦЫ 
 

Таблица 1.  Дизайн сравнительного анализа. 
Table 1.  opisanie. 

Параметр 

Группа I: 

метастатическая 
НМРЛ 

Группа II: ранняя 

НМРЛ 

Число пациентов 41 41 

Стадия IV I 

Дифференцировка G3-G4 G1-G3 

Метастазы 
печень, кости, головной 
мозг, надпочечники 

не выявлены 

CTC/ctDNA определяются не определяются 

Основной вопрос 
системный профиль 
прогрессирования 

контроль ранней 
стадии 

 

Таблица 2.  Интегрированные изменения маркеров при метастатической 
аденокарциноме НМРЛ. 

Table 2.  opisanie. 

Категория Маркер 
Изменение в 
метастатической 

группе 

Воспаление TNF-α +70,0% 

Воспаление IL-6 +49,0% 

Воспаление IL-1β +29,0% 

Воспаление SAA +27,0% 

Воспаление CRP +20,0% 

Воспаление ESR +19,0% 

Воспаление Лейкоциты +12,9% 

Воспаление Ферритин +11,0% 

Нейроэндокринный Мелатонин -90,0% 

Нейроэндокринный Дофамин -90,0% 

Нейроэндокринный Кортизол +21,7% 

Нейроэндокринный Гистамин +17,7% 

Нейроэндокринный Серотонин +11,2% 

Нейроэндокринный Норадреналин +9,8% 

Нейроэндокринный Адреналин +2,5% 

Опухолевый CTC +87,1% 

Опухолевый ctDNA +84,3% 

Опухолевый CEA +29,5% 

Опухолевый CYFRA 21-1 +19,0% 
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РИСУНКИ 
 

Рисунок 1. Сводные процентные изменения воспалительных, 
нейроэндокринных и опухолевых маркеров при метастатической 

аденокарциноме НМРЛ относительно группы ранней стадии. Положительные 
значения обозначают повышение, отрицательные — снижение. 

Figure 1. Summary percentage changes in inflammatory, neuroendocrine, and 
tumor-related biomarkers in metastatic NSCLC adenocarcinoma relative to the 

early-stage group. Positive values indicate increases and negative values indicate 
decreases. 
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