
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 17

УДК 616.831-006.484

Р.Ж. Ауэзова, А.Ж. Доскалиев, Б.Б. Жетписбаев, А.О. Кожахметова, Н.А. Рыскельдиев,  
Н.Г. Кисамеденов, С.Б. Сейтбеков
АО «Национальный центр нейрохирургии», г. Астана, Казахстан

ЛАБОРАТОРНЫЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ  
С ВЫЖИВАЕМОСТЬЮ У ПАЦИЕНТОВ С ГЛИОМАМИ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Актуальность. Связь хронического воспаления с онкогенезом хорошо известна, что объясняет повы-
шенный интерес к поиску таких недорогих и информативных маркеров воспаления, как соотношение 
нейтрофилов к лимфоцитам (NLR), распределение объема эритроцитов по ширине (RDW), скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ), уровень С-реактивного белка (СРБ) и т.д.
Цель. Целью исследования является анализ прогностической ценности широкой панели факторов 
воспаления у пациентов с глиомами головного мозга (ГГМ). 
Методы. В исследование было включено 190 пациентов с ГГМ, прооперированных в 2013-2016 гг. в На-
циональном центре нейрохирургии (НЦН), г. Астана, Казахстан. Анализ данных проведён с использова-
нием статистического пакета STATISTICA 7.0 (StatSoft, Inc., USA, Tulsa, OK).
Результаты. Статистически значимая ассоциация с исходом была получена для следующих показа-
телей (непараметрический критерий Манн-Уитни): СОЭ (р=0,007); NLR (p=0,004); RDW (p=0,03); уровней 
лейкоцитов (p=0,04) и альбумина (p=0,02); отношения СРБ к альбумину (CAR, p=0,05); а также возраста 
(p=0,0002); функционального статуса Карновского (KPS, p<0,0001) и степени злокачественности опу-
холи (G, p<0,0001). Дискриминантный анализ вклада исследуемых показателей в выживаемость, при 
пошаговом исключении наименее информативных, оставил возраст, KPS и G (р<0,0001). 
Выводы. Данное исследование выявило связь целого ряда воспалительных параметров (NLR, RDW, СОЭ, 
уровней лейкоцитов и альбумина, CAR) с выживаемостью при ГГМ; отметим, что прогностическое 
значение CAR, насколько нам известно, у пациентов с глиомами ранее не было показано. При этом, 
наиболее сильными факторами прогноза были возраст, пол, G и KPS. Дальнейшие исследования с рас-
ширением группы пациентов позволят продвинуться в поиске новых значимых маркеров и терапев-
тических подходов.
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Введение. 
Связь хронического воспаления с онкогенезом 

была показана во многих исследованиях [1, 2]. В 
связи с этим представляется актуальным поиск 
недорогих и информативных прогностических 
маркеров воспаления у онкобольных. Множество 
работ, проведенных на популяциях больных с раз-
личными онкопатологиями, в том числе с ГГМ, по-
казали прогностическую значимость таких широ-

ко доступных воспалительных маркеров, как лей-
коциты [3], NLR [4], тромбоциты [5], PLR [6], СОЭ [7], 
альбумин, СРБ [8] и т.д. В недавних исследованиях 
было установлено, что увеличение инфильтрации 
опухоли нейтрофилами сопровождается подъё-
мом их уровня в крови и коррелирует со степе-
нью злокачественности ГГМ [9, 10]. Появляется 
всё больше данных о том, что хроническое вос-
паление, связанное с онкогенезом, вызывает не-
контролируемую активацию тромбоцитов и опу-
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холевый рост [11]. Другим доступным потенциаль-
ным маркером прогноза является отношение СРБ 
к альбумину (CAR); повышение этого показателя 
было показано при ряде опухолей [12, 13, 14]. Од-
нако, работ, посвящённых изучению CAR при ГГМ, 
насколько нам известно, не проводилось.

Целью данного исследования является анализ 
ассоциации широкой панели маркеров воспале-
ния (CAR, NLR, RDW, СОЭ, PLR, СРБ, уровня лейко-
цитов и альбумина) с выживаемостью. Также, был 
проанализирован вклад других потенциальных 
прогностических факторов, таких как KPS, возраст 
и степень злокачественности.
Материалы и методы.

Проведён проспективный анализ данных 190 
пациентов с ГГМ, прооперированных в 2013-
2016 гг. В исследуемую группу были отобраны па-
циенты с глиомами II-IV степени злокачественно-
сти (GII-IV), отсутствием активного воспалитель-
ного процесса, наличием полного предопераци-
онного анализа крови и данных выживаемости. 
Были проанализированы следующие параметры 
пациентов: возраст, пол, KPS, CРБ, NLR, RDW, 

PLR, альбумин, CAR, СОЭ, лейкоциты, G и про-
должительность жизни. Забор крови произво-
дился за 1-2 дня до оперативного лечения с по-
мощью геманализатора (Abbott CD-1800; Abbott 
Laboratories, Abbott Park, IL, USA). Для категорий-
ных показателей были рассмотрены пороговые 
значения: KPS=70, CРБ=5мг/л, NLR=4, RDW=14%, 
PLR=175.

Все пациенты подписали информированное 
согласие об участии в исследовании, одобренном 
Этическим Комитетом НЦН (IORG0008395).

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием статистического пакета STATISTICA 7.0 
(StatSoft, Inc., USA, Tulsa, OK).
Результаты. 

В исследование включено 190 пациентов в воз-
расте от 18 до 67 лет (средний возраст 44,1 года), в 
том числе 108 мужчин (средний возраст 43,1 года) 
и 82 женщины (средний возраст 45,5 лет). Стати-
стически значимого различия по возрасту между 
мужчинами и женщинами не выявлено (р=0,16). 
Патогистологическая характеристика группы 
представлена в таблице 1.

Таблица 1

ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ГРУППЫ ПАЦИЕНТОВ С ГГМ

Патоморфологическое заключение Количество G
Всего GII 25 II

Протоплазматическая астроцитома 4 II
Фибриллярная астроцитома 2 II

Олигодендроглиома 8 II
Олигоастроцитома 6 II

Эпендимома 2 II
Пиломиксоидная астроцитома 1 II

Диффузная астроцитома 2 II
Всего GIII 71 III

Анапластическая олигодендроглиома 39 III
Анапластическая олигоастроцитома 8 III

Анапластическая астроцитома 8 III
Анапластическая эпендимома 14 III
Анапластическая ганглиома 2 III

Всего GIV 94 IV
Глиобластомы 89 IV
Глиосаркомы 5 IV

Всего 190
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Связь основных показателей с показателем G 
анализировалась с помощью непараметрического 

критерия Краскела-Уоллиса. В таблице 2 приведены 
медианы, квартили, р-значения и пары значений G

Таблица 2

АССОЦИАЦИЯ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫХ МАРКЕРОВ СО СТЕПЕНЬЮ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ ГГМ

Показатель GII; n=25 GIII; n=71 GIV; n=94 p Парные различия
возраст 34 (28; 41) 37 (29; 49) 53 (42; 58) <0,0001 II vs IV; III vs IV

КPS 70 (70; 70) 70 (60; 70) 60 (60; 70) <0,0001 II vs IV; III vs IV
лейкоциты 6,5 (4,8; 9,4) 7,0 (5,6; 8,7) 8,1 (6,4; 11,6) 0,006 II vs IV; III vs IV

NLR 2,3 (1,5; 3,6) 2,1 (1,6; 3,9) 3,3 (2,1; 5,0) 0,003 III vs IV
RDW 12,7 (12,1; 13,3) 12,9 (12,3; 13,4) 13,0 (12,4; 13,8) 0,44 —
PLR 140 (96; 159) 125 (99; 159) 127 (89; 190) 0,83 —
CОЭ 6,0 (4,0; 9,5) 7,0 (5,0; 10,0) 10,0 (6,0; 20,0) 0,002 II vs IV; III vs IV
CРБ 1,0 (0,4; 2,6) 0,9 (0,5; 2,6) 1,9 (0,7; 6,2) 0,06 —

aльбумин 43,4 (41,4; 45,7) 44,1 (41,4;46,3) 42,2 (39,3; 45,0) 0,02 III vs IV
CAR 0,02 (0,01; 0,07) 0,02 (0,01; 0,06) 0,05 (0,02; 0,15) 0,02 III vs IV

Связь основных показателей с выживаемостью 
(исходом) анализировалась с помощью непара-
метрического критерия Манн-Уитни. В таблице 3 
приведены медианы, квартили и р-значения ос-

новных показателей в зависимости от исхода. Ис-
ход=0 – пациент умер, исход=1 – пациент на мо-
мент наблюдения жив.

Таблица 3

АССОЦИАЦИЯ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫХ МАРКЕРОВ С ИСХОДОМ

Показатель исход=0; n=91 исход=1; n=99 p
возраст 50 (36; 57) 40 (31; 51) 0,0002

KPS 60 (60; 70) 70 (70; 70) <0,0001
лейкоциты 8,1 (6,3; 10,3) 7,1 (5,6; 9,4) 0,04

NLR 3,3 (2,1; 4,7) 2,2 (1,5; 4,1) 0,004
RDW 13,1 (12,5; 13,6) 12,8 (12,1; 13,4) 0,03
PLR 133 (100; 190) 126 (89; 163) 0,16
СОЭ 8,0 (5,5; 20,0) 6,5 (5,0; 11,0) 0,007
CРБ 1,61 (0,59; 7,19) 1,09 (0,44; 3,11) 0,06

альбумин 42,4 (39,1; 45,2) 43,4 (41,1; 46,2) 0,02
CAR 0,04 (0,02; 0,17) 0,02 (0,01; 0,07) 0,05

G IV (3; 4) III (3; 4) <0,0001

Дискретные показатели анализировались с 
помощью критерия хи-квадрат и точного крите-
рия Фишера. Связь между полом и G не выявлена 
(р=0,92). Связь между исходом и G сильно стати-
стически значима (р<0,0001).

Далее был проведен дискриминантный анализ 
с пошаговым отбором наименее информативных 
показателей для показателя G. Исходный набор 
показателей: пол, возраст, KPS, лейкоциты, NLR, 
RDW, PLR, СОЭ, альбумин, CРБ и CAR. Последние 
6 показателей были симметризованы с помощью 

логарифмирования. В результате процедуры от-
бора остались показатели: возраст и KPS. Уровень 
значимости – р<0,0001, вероятность правильно-
го распознавания – 60,5%. Вся информация ока-
залась сосредоточенной в 1-й дискриминантной 
функции (ДФ), которая может быть представлена 
простой формулой: ДФ=KPS–возраст. Если ДФ <21 
(GIV), ДФ: 21-31 (GIII), ДФ>31 (GII).

Для показателя «исход» были рассмотрены 
следующие параметры: пол, возраст, KPS, альбу-
мин, G, лейкоциты, NLR, RDW, PLR, СОЭ, альбу-
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мин, СРБ и CAR. В результате процедуры отбора 
остались: пол, возраст, KPS и G. Уровень значимо-
сти – р<0,0001, вероятность правильного распоз-
навания – 72,6%. Дискриминантная функция (ДФ) 
может быть представлена простой формулой: 
ДФ2=пол+0,1*KPS–2*G (пол для женщин=1, для 
мужчин=0). Таким образом, можно сформулиро-
вать простое правило для предсказания исхода: 
если ДФ2<2, то вероятен летальный исход. Для 
этой процедуры вероятность правильного про-
гноза оказалась равной 71%, при чувствительно-
сти 66,7% и специфичности 76,8%.
Обсуждение. 

Несмотря на множество накопленных данных, 
продолжается поиск рутинных маркеров воспале-
ния, связанных с прогнозом у онкобольных.

Особенностью нашей работы является изуче-
ние расширенной панели воспалительных пара-
метров (NLR, PLR, RDW, PLR, CРБ, CAR, альбумин, 
СОЭ, лейкоциты) с определением их ассоциации с 
малигнизацией и выживаемостью.

Представляет определённый интерес найден-
ная в нашем исследовании ассоциация CAR со 
степенью злокачественности ГГМ (III vs IV; р=0,02). 
Для альбумина ассоциация также является зна-
чимой (III vs IV; р=0,02), тогда как для СРБ можно 
говорить только о тенденции (р=0,06). При этом 
связь с исходом также сохраняется для альбуми-
на (р=0,02) и CAR (р=0,05) и остаётся тенденция 
для СРБ (р=0,06). Таким образом, CAR, вобравший 
в себя два параметра, альбумин и СРБ, является 
более информативным показателем. Прогности-
ческая роль СРБ была продемонстрирована при 
различных злокачественных новообразованиях, 
включая глиомы [15, 16]. Также была выявлена 
связь альбумина и CAR с прогнозом при ряде он-
копатологий [17, 18], но, по нашим данным, при 
ГГМ таких работ не проводилось.

Прогностическая роль лейкоцитов и их са-
мой большой фракции-нейтрофилов-хорошо из-
вестна [19, 20], что было также подтверждено в 
нашей работе. Так, при усилении малигнизации 
от GII до GIV уровень лейкоцитов повышается от 
6,5 до 8,1*109/л (р=0,006), а для NLR ‒ от 2,3 до 
3,3 (р=0,003). Прогностическое значение NLR 
продемонстрировано во многих исследованиях 
при онкопатологиях, включая глиобластомы [21, 
22], Исследование этого прогностически сильно-
го параметра, особенно в сравнении с другими 
факторами, является весьма актуальной задачей. 
Выраженность воспалительной реакции может 

отражать активность глиомогенеза, т.к. опухоле-
вые клетки не только привлекают воспалительные 
медиаторы, но и сами являются их источником, 
ускоряя опухолевую прогрессию. При этом проис-
ходит комплексное взаимодействие между рако-
выми клетками и паренхимой, включая иммунные 
клетки, фибробласты, мезенхимальные стволовые 
клетки, эндотелиальные клетки и др. [23]. Нейтро-
филы, составляя значительную долю иммунных 
клеток, могут оказывать как про- так и противо-
опухолевое воздействие. При этом факторы, регу-
лирующие такую активность этих клеток, остаются 
неизвестными.

В нашем исследовании мы показали, что с уси-
лением степени злокачественности от GII до GIV 
значения СОЭ увеличивались от 6 до 10 мм.рт.ст. 
(р=0,002). Ассоциация СОЭ с выживаемостью так-
же была сильно статистически значимой (p=0.007), 
что подтверждает результаты Strojnik с соавт. [16], 
показавших прогностическую ценность СОЭ и СРБ 
у пациентов с ГГМ. Также, связь между повышен-
ным уровнем СОЭ и выраженностью воспаления 
была показана при других онкопатологиях [24]. 

PLR ‒ еще один маркер системного воспале-
ния, который продолжает изучаться в качестве 
биомаркера онкопрогрессии. Все больше данных 
свидетельствуют о том, что тромбоциты, в допол-
нение к их фундаментальной роли в гемостазе и 
тромбозе, также имеют важные функции в широ-
ком спектре иммунных реакций [25, 26, 27]. Так в 
недавнем обзоре была обсуждена роль тромбо-
цитов в привлечении лейкоцитов к месту воспа-
ления [28]. Однако, мы не обнаружили значимой 
ассоциации PLR с прогнозом (p=0.16). Думается, 
что при расширении группы пациентов этот па-
раметр будет сильнее ассоциирован с прогнозом.

Значения RDW в нашей популяции больных 
были ассоциированы с исходом (p=0.03). RDW яв-
ляется частью общего анализа крови и показыва-
ет анизоцитоз эритроцитов. Многие исследования 
продемонстрировали прогностическую значи-
мость RDW у пациентов с хроническими воспа-
лительными состояниями [29] и только несколько 
работ показали его прогностическую роль в онко-
патологии [30]. Механизмы колебаний RDW оста-
ётся мало понятным. 

Наше исследование подтвердило сильную ас-
социацию возраста со степенью злокачественно-
сти и выживаемостью. Так, при усилении малиг-
низации от GII к GIV средний возраст пациентов 
возрастает от 34 до 53 лет (p<0,0001). При этом 
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пороговый возраст группы (53 года), соответствует 
данным ряда исследований [31]. 

Одним из значимых прогностических марке-
ров является KPS. Эта шкала отражает функцио-
нальную активность пациента, широко использу-
ется, преимущественно онкологами [32], и имеет 
уровень доказательности Ib [33]. Пороговое зна-
чение для этой шкалы в нашем исследовании 
составило 70% (р<0,0001). Этот уровень является 
критическим т.к. при KPS<70 пациент не может 
себя обслуживать и нуждается в периодиче-
ской (KPS=60) или постоянной (KPS=50) помощи. 
При этом пациенты с KPS<50 в исследовании не 
встречаются в связи с тяжестью их состояния и, 
соответственно, наличием противопоказаний для 
оперативного лечения. В то же время пациенты 
с KPS>80 в исследовании также не встречаются 
т.к. пациенты этой группы чувствуют себя прак-
тически здоровыми и соответственно остаются не 
диагностированными. Закономерно, что KPS<70 
сильно ассоциирован с прогнозом (р<0,0001) т.к. 
напрямую зависит от неврологического дефицита, 
имеющегося у пациента [34], а также активности 
воспалительного процесса, приводящей к онко-
прогрессии и обострению имеющейся системной 

органной недостаточности. Понимая ёмкость KPS, 
становится понятным почему этот параметр ассо-
циирован со степенью злокачественности опухо-
ли и выживаемостью.

Наше исследование имеет ряд ограничений. 
Во-первых, это сравнительно небольшой размер 
выборки, особенно для пациентов с относитель-
но доброкачественными ГГМ (GII). Во-вторых, для 
ряда пациентов не было данных послеоперацион-
ной МРТ. Наконец, результаты получены в одном 
центре, что также является недостатком данной 
работы.
Заключение. 

Проведен анализ прогностического значения 
широкой панели воспалительных параметров 
при ГГМ. Впервые показана прогностическая 
значимость CAR при этих опухолях. Результаты 
этой работы указывают на необходимость 
противовоспалительной терапии как для этой 
группы пациентов, так и для онкобольных в целом.
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Р.Ж. Ауэзова, А.Ж. Доскалиев, Б.Б. Жетписбаев, А.О. Кожахметова, Н.А. Рыскельдиев,  
Н.Г. Кисамеденов, С.Б. Сейтбеков
«Ұлттық нейрохирургия орталығы» АҚ, Астана қ., Қазақстан

МИ ГЛИОМАСЫ БАР НАУҚАСТАРДЫҢ ӨМІРШЕҢДІГІМЕН  
АССОЦИАЦИЯЛАНҒАН ЛАБОРАТОРИЯЛЫҚ ЖӘНЕ  

КЛИНИКАЛЫҚ МАРКЕРЛЕР

Өзектілігі. Онкогенезбен созылмалы қабыну-
дың ассоциациясы жақсы танымал, ол нейтрофил-
дердің лимфоциттерге (NLR) қатынасы, қызыл қан 
клеткаларының ені бойынша таралуы (EW), эри-
троциттердің шөгінділігі (ЭСР), С-реактивті ақуыз-
дың деңгейі (СРБ) және т.б. сияқты қабынудың ар-
зан және ақпараттық маркерлеріне деген жоғары 
қызығушылықты түсіндіреді 

Мақсаты. Зерттеудің мақсаты бас миының 
глиомасы (БМГ) бар науқастарда қабыну фактор-
ларының кең панелінің болжамдылығын талдау 
болып табылады.

Әдістері. Зерттеуге БМГ бар 190 науқас ен-
гізілді, олар 2013-2016 жылдары Ұлттық нейрохи-
рургия орталығында (Астана қ., Қазақстан) опера-
циядан өтті. Деректерді талдау STATISTICA 7.0 ста-
тистикалық пакетін (StatSoft, Inc., АҚШ, Tulsa, OK) 
пайдалана отырып жүргізілді.

Нәтижелері. Төмендегі индикаторлардың (па-
раметрлік емес Манн-Уитни тесті) нәтижемен ста-
тистикалық тұрғыдан елеулі байланысы алынды: 
ESR (p=0.007); NLR (p=0,004); RDW (p=0.03); лей-

коциттер (p=0.04) және альбумин (p=0.02) деңгей-
лері; СРБ-нің альбуминге қатынасы (CAR, р=0,05); 
жасы (p=0.0002); Карнофскийдің функционалдық 
жағдайы (KPS, p <0.0001) және ісік қатерлігінің 
дәрежесі (G, p <0.0001). Зерттелетін параметр-
лердің өміршеңділікке қосатын үлестерінің ең 
аз ақпараттыққа иелерін кезең-кезеңімен шыға-
ра отырып дискриминациялық талдау негізінде, 
жасы, KPS және G (p <0.0001) соңғы болып қалған.

Қорытынды. Бұл зерттеу БМГ кезіндегі өмір-
шеңділік пен көптеген қабыну параметрлерінің 
(NLR, RDW, СОЭ, лейкоциттердің деңгейлері және 
альбумин, CAR) арасындағы байланысты анықта-
ды; біздің білуімізше, CAR-дың болжамдылығы 
бұрын глиомалары бар науқастарда көрсетіл-
меген. Сонымен бірге ең мықты болжаушылар 
жас, жыныс, G және KPS болды. Науқастар тобын 
кеңейтумен әрі қарай зерттеу жаңа маңызды мар-
керлерді іздестіруге және терапевтік тәсілдерді із-
дестіруге мүмкіндік береді.

Негізгі сөздер: қабыну, глиома, СОЭ, СРБ, NLR, 
альбумин, CAR, KPS, G, өміршеңділік.

R.Zh. Auezova, A.Zh. Doskaliyev, B.B. Zhetpisbayev, A.O. Kozhakhmetova, N.A. Ryskeldiyev,
N.G. Kissamedenov, S.B. Seitbekov 
«National Centre for Neurosurgery» JSC, Astana, Republic of Kazakhstan

LABORATORY AND CLINICAL MARKERS ASSOCIATED  
WITH SURVIVAL IN PATIENTS WITH BRAIN GLIOMAS 

Background. The association of chronic 
inflammation and oncogenesis is well known to 
explain the increased interest to get cheap and 
informative inflammatory markers, such as neutrophil 
/ lymphocyte ratio (NLR), red cell distribution width 
(RDW), erythrocyte sedimentation rate (ESR) and 
C-reactive protein (CRP). 

Objective. The aim of this study is to evaluate the 
prognostic value of a wide panel of inflammatory 
factors in patients with brain gliomas.

Methods. 190 patients with brain gliomas 
surgically treated in 2013-2016 at the Department 

of Pathology of the CNS of National Centre for 
Neurosurgery (Astana, Kazakhstan) were included 
in the study. Statistical analyses were performed 
using the STATISTICA 7.0 statistical software package 
(StatSoft, Inc., USA, Tulsa, OK).

Results. A significant association with overall 
survival was found for the following indicators 
(nonparametric Mann-Whitney test): ESR (p=0.007); 
NLR (p=0.004); RDW (p=0.03); leukocytes (p=0.04) 
and albumin (p=0.02); CRP / albumin ratio (CAR, 
p=0.05); age (p=0.0002); Karnofsky performance 
score (KPS, p <0.0001) and malignancy of the tumor 
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(G, p <0.0001). Аge, KPS and G (p <0.0001) were 
left after stepwise exclusion of the least informative 
variables in discriminant analysis of the studied 
parameters to survival.

Conclusions. This study showed a significant 
association of several inflammatory parameters (NLR, 
RDW, ESR, leukocyte and albumin levels, CAR) with 
survival; in addition, we note that the predictive 

value of CAR, to our knowledge, was not previously 
shown in such patients. At the same time age, gender, 
G and KPS were the most powerful factors of the 
prediction. Further research with the patient’s group 
extension will allow us to advance in the search for 
new significant markers and therapeutic approaches.

Keywords: inflammation, glioma, ESR, CRP, NLR, 
albumin, CAR, KPS, G, survival.




