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РЕЗЮМЕ

Цель – сравнительная оценка содержания супрессора метастазирования кисспептина (KISS1) в сыворотке 
крови практически здоровых людей и больных раком легкого (РЛ), анализ взаимосвязи уровня KISS1 с 
основными клинико-морфологическими особенностями заболевания.

Материалы и методы. Обследованы 74 больных РЛ и 46 здоровых доноров. У 8 пациентов диагностиро-
вана I стадия, у 7 – II, у 28 – III, у 31 – IV стадия. По гистологическому строению 32 опухоли представляли 
собой аденокарциному, 29 – плоскоклеточный, 11 – мелкоклеточный и две – крупноклеточный рак. Со-
держание KISS1 в сыворотке крови определяли до лечения наборами реактивов для иммуноферментного 
анализа (Kisspeptin 1 – KISS1, Cloud-Clone Corp., США).

Результаты. Медиана содержания KISS1 в крови больных РЛ составила 213 (пределы колебаний 7,8–716) 
пг/мл и была значимо выше, чем в контрольной группе: 83,4 (0–180) пг/мл (p < 0,0001). ROC-анализ диа-
гностической значимости сывороточного уровня KISS1 показал, что чувствительность данного теста от-
носительно здорового контроля при пороговом уровне 152 пг/мл составляет 70%, специфичность – 85% 
(AUC – 0,817; р < 0,0001). При I–II стадии заболевания чувствительность не превышает 50%. Содержание 
KISS1 в сыворотке крови не зависит от гистологического типа опухоли. Значимых различий уровней KISS1 
как между НМРЛ в целом и нейроэндокринным МРЛ, так и между основными гистологическими типами 
НМРЛ не наблюдается. Уровень KISS1 возрастает с увеличением стадии заболевания (p < 0,05), однако ни 
один из индексов системы TNM  значимо не влияет на уровень маркера. Не обнаружено различий между 
сывороточными уровнями KISS1 у пациентов с центральной или периферической локализацией опухоли.

Заключение. Уровень KISS1 в сыворотке крови больных РЛ повышен по сравнению с контролем и явля-
ется стадия-зависимым маркером. Он обладает высокой диагностической специфичностью, но недостаточ-
ной чувствительностью, в особенности на ранних стадиях заболевания. Основываясь на собственных ре-
зультатах и данных литературы о роли KISS1 при НМРЛ, полагаем, что клиническое значение кисспептина 
при данном заболевании заслуживает дальнейшего более углубленного изучения.
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ABSTRACT

Aim. To conduct a comparative assessment of the content of kisspeptin (KISS1) metastasis suppressor in the blood 
serum of apparently healthy individuals and patients with lung cancer (LC) and to analyze the associations between 
the KISS1 level and clinical and pathological characteristics of the disease.

Materials and methods. The study included 74 LC patients and 46 apparently healthy individuals. Stage I LC 
was diagnosed in 8 patients, stage II LC – in 7 patients, stage III LC – in 28 patients, and stage IV LC – in  
31 patients. According to the histologic pattern, 32 tumors were characterized as adenocarcinoma, 29 – as 
squamous-cell carcinoma, 11 – as small-cell LC (SCLC), and 2 – as large-cell lung carcinoma. The pre-treatment 
KISS1 level in the blood serum was determined using the enzyme-linked immunosorbent assay kit (KISS1, Cloud-
Clone Corp., USA).

Results. The median serum KISS1 level in LC patients was 213 (range 7.8–716) pg / ml and was significantly 
higher than in the control group – 83.4 (0–180) pg / ml (p < 0.0001). The ROC analysis of the diagnostic value of 
serum KISS1 level demonstrated that the sensitivity of the test in relation to the healthy controls was 70% at a cut-
off value of 152 pg / ml, and the specificity was 85% (AUC – 0.817; р < 0.0001). In stage I–II LC, the sensitivity 
did not exceed 50%. The level of KISS1 in the blood serum did not depend on the histologic type of the tumor. No 
significant differences in the serum KISS1 levels were observed both between non-small cell lung cancer (NSCLC) 
on the whole and neuroendocrine SCLC and between the main histologic types of NSCLC. The level of KISS1 
increased with the disease stage (p < 0.05). However, none of the TNM staging system indices significantly influ-
enced the level of the marker. No differences were found between serum KISS1 levels in patients with central or 
peripheral localization of the tumor.

Conclusion. The KISS1 level was elevated in LC patients compared to healthy controls and was a stage-dependent 
marker. It has high diagnostic specificity but insufficient sensitivity, especially at early stages of the disease. Based 
on the results of this study and literature data on the role of KISS1in NSCLC, we conclude that clinical implications 
of KISS1 in this disease require further research.
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ВВЕДЕНИЕ

Кисспептин или метастатин – продукт гена  
KISS1 – рассматривают в настоящее время как су-
прессор метастазирования различных опухолей. Ген 
KISS1, кодирующий белок, состоящий из 145 ами-
нокислотных остатков (киссептин-145), который 
впоследствии расщепляется на более мелкие функ-
ционально активные белки, был открыт в 1996 г. как 
ген-супрессор метастазирования меланомы [1, 2]. 
Подавление метастазирования при восстановлении 
экспрессии KISS1 обнаружено также и в ряде других 
клеточных линий, характеризующихся высоким мета-
статическим потенциалом [3–5]. В норме физиологи-
ческая роль кисcпептина включает регуляцию инва-
зии клеток трофобласта плаценты, а также регуляцию 
выработки гонадотропного гормона [6]. Механизмы, 
опосредующие способность данного белка подавлять 
образование метастазов, в настоящее время остаются 
малоизученными. При этом известно, что свои эффек-
ты он осуществляет через рецептор GPR54, ассоции-
рованный с G-белками подсемейства Gq/11 [7, 8].

Наибольшая экспрессия генов KISS1 и GPR54 на-
блюдается в плаценте, а также в различных структу-
рах мозга, включая гипоталамус и базальное ядро [9], 
а низкая экспрессия отмечается в поджелудочной же-
лезе, почках, печени, легких, простате и тонкой кишке 
[7]. Уровень экспрессии KISS1 имеет неоднозначное 
прогностическое значение при различных злокаче-
ственных опухолях, в частности, коррелирует с ин-
вазивностью некоторых опухолей человека, включая 
почечно-клеточный рак, меланому, рак пищевода, 
мочевого пузыря, молочной железы, яичников и про-
статы [10]. Исследование генов-супрессоров метаста-
зирования и их продуктов не только расширяет пони-
мание механизмов опухолевой прогрессии, но имеет 
и практический интерес для диагностики, прогноза 
и поиска новых мишеней для терапии онкологиче-
ских заболеваний [11]. С точки зрения неинвазивной 
и, по возможности, ранней диагностики опухолей 
наиболее интересным является не столько изучение 
экспрессии генов и белков в ткани опухоли, сколько 
выявление их растворимых форм, циркулирующих в 
периферической крови. В литературе представлено 
всего несколько исследований, посвященных изуче-
нию циркулирующего кисспептина: его изучали при 
раке поджелудочной железы [12], толстой кишки 
[13], желудка [14]. Данные о роли гена KISS1 и его 
продукта кисспептина при раке легкого немногочис-
ленны и довольно противоречивы [15–18].

Цель настоящего исследования – сравнительная 
оценка содержания KISS1 в сыворотке крови прак-
тически здоровых доноров и больных раком легкого 

(РЛ), а также анализ взаимосвязи уровня этого белка 
с основными клинико-морфологическими особенно-
стями заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 74 больных раком лег-

кого (54 мужчины и 20 женщин) в возрасте от 31 до 
85 лет (медиана – 74 года), проходивших обследова-
ние и лечение в ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохи-
на» Минздрава России, а также 46 здоровых доно-
ров (22 мужчины и 24 женщины) в возрасте от 29 до  
76 лет (медиана – 45 лет). Клинический диагноз у всех 
пациентов подтвержден данными морфологическо-
го исследования опухоли согласно Международной 
гистологической классификации опухолей легкого 
(Всемирная организация здравоохранения, 2021):  
I стадия заболевания диагностирована у 8, II – у 7, III – 
у 28 и IV – у 31 пациента. По гистологическому стро-
ению 32 опухоли представляли собой аденокарцино-
му, 29 – плоскоклеточный рак, 11 – мелкоклеточный 
рак, 2 – крупноклеточный рак.

Все процедуры, выполненные в исследовании с 
участием пациентов и здоровых доноров, соответ-
ствуют стандартам этического комитета организации 
и Хельсинкской декларации 1964 г. и ее последую-
щим изменениям или сопоставимым нормам этики. 
От каждого включенного в исследование участника 
получено информированное добровольное согла-
сие. Исследование одобрено локальным этическим  
комитетом НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина (про-
токол № 6 от 06.06.2023).

Содержание KISS1 в сыворотке крови, полученной 
по стандартной методике до начала специфического 
лечения, определяли с помощью набора реактивов 
для прямого иммуноферментного анализа Kisspeptin 
1 – KISS1 (Cloud-Clone Corp., США) в соответствии с 
инструкциями производителя. Измерения проводили 
на автоматическом иммуноферментном анализаторе 
BEP 2000 Advance (Siemens Healthcare Diagnostics, 
Германия). Содержание маркера выражали в пико-
граммах (пг) на 1 мл сыворотки крови.

Полученные данные обрабатывали с помощью 
программы GraphPad Prizm 9.0. Для сравнения по-
казателей и анализа их взаимосвязей использовали 
непараметрические критерии Манна – Уитни и Кра-
скела – Уоллиса, медианный тест, тест корреляции 
рангов Спирмена. Анализ информативности диагно-
стического метода на основе оценки его чувстви-
тельности и специфичности проводили с помощью 
построения ROC-кривых и вычисления площади под 
ними (AUC). Различия и корреляции считали стати-
стически значимыми при p < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
На первом этапе данной работы проанализирова-

ли содержание KISS1 в сыворотке крови всей группы 
больных РЛ и здоровых доноров для оценки потен-
циальной диагностической значимости данного мар-
кера. Медиана содержания KISS1 в крови больных 
РЛ составила 213 (пределы колебаний 7,8–716) пг/мл 
и была значимо выше, чем в контрольной группе: 
83,4 (пределы колебаний 0–180) пг/мл (рис. 1, а;  
p < 0,0001).

ми мелкоклеточного (МРЛ) и немелкоклеточного 
(НМРЛ) РЛ, так и между различными вариантами 
НМРЛ (рис. 2).

Т а б л и ц а 

Содержание KISS1 в сыворотке крови больных РЛ  
в зависимости от клинико-морфологических характеристик

Характеристика
KISS1, пг/мл

Me 25–75% p
Пол:
– мужской (n =54);
– женский (n = 20)

221
162

149,8–316
77,7–230

0,042

Стадия:
I (n = 8);
II (n = 7);
III (n = 28);
IV (n =31)

188
148
241
216

69,9–275
45,1–193
157–351
139–296

0,042

Размер опухоли (Т):
– T1–T2;
– T3–T4

187,6
224,8

111,0–271,0
128,0–317,1

0,179

Наличие регионарных 
метастазов (N):
– N0;
– N+

210,4
215,8

88,8–293,9
119,5–314,2

0,569

Наличие отдаленных 
метастазов (M):
– M0;
– M+

201,6
218,5

88,4–303,5
159,1–311,8

0,405

Локализация:
– центральная;
– периферическая

224,8
178,1

106,9–316,6
109,9–255,2

0,248

Рис. 1.  Сравнительный анализ содержания KISS1 в сыво-
ротке крови больных РЛ и здоровых доноров (a), ROC-ана-
лиз для KISS1 у больных РЛ (b): площадь под ROC-кривой 

составляет 0,829 (p < 0,0001)
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Рис. 2. Содержание KISS1 в сыворотке крови больных РЛ  
в зависимости от гистологического типа опухоли

ROC-анализ диагностической значимости уров-
ня KISS1 в сыворотке крови больных РЛ показал 
(см. рис. 1, b), что чувствительность данного теста 
относительно здорового контроля при оптимальном 
пороговом уровне 152 пг/мл составляет 70%, специ-
фичность 85% (AUC – 0,817 с 95%-м доверительным 
интервалом 0,759–0,899; р < 0,0001). Анализ уров-
ней маркера в зависимости от стадии заболевания  
(табл. 1) свидетельствует о том, что при ранних (I–II) 
стадиях заболевания чувствительность не превыша-
ет 50%. 

Содержание KISS1 в сыворотке крови мужчин 
статистически значимо выше, чем у женщин (Me 221 
и 162 пг/мл соответственно; p < 0,05). Аналогичные 
значимые различия отмечены и в группе контроля. 
Выявлена слабая, но статистически значимая поло-
жительная корреляционная связь уровня KISS1 в 
сыворотке крови с возрастом больных РЛ (rs = 0,31; 
p = 0,007). При этом в группе контроля корреля-
ция с возрастом была противоположной:  rs = −0,29;  
p = 0,048.

Далее мы оценили содержание KISS1 в сыворотке 
крови пациентов в зависимости от гистологического 
типа РЛ. Сравнение проводили как между группа-

Установлено, что содержание KISS1 в сыворот-
ке крови пациентов не зависит от гистологического 
типа опухоли: значимых различий как между НМРЛ 
в целом и нейроэндокринным МРЛ, так и между 
основными гистологическими типами НМРЛ не на-
блюдается. При этом при всех вариантах РЛ уровень 
KISS1 был статистически значимо выше, чем в кон-
троле.
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В связи с этим дальнейший анализ взаимосвязи 
уровня KISS1 с показателями распространенности и 
локализацией РЛ проводили для всей группы в це-
лом, без учета гистологического строения опухоли 
(см. таблицу).

Отмечено статистически значимое повышение 
уровня KISS1 в сыворотке крови с увеличением 
стадии заболевания (p < 0,05 по медианному тесту), 
однако ни один из индексов системы TNM (размер 
первичной опухоли T, наличие как регионарных N, 
так и отделенных метастазов M) значимо не влиял 
на уровень маркера. Не обнаружено также различий 
между уровнями KISS1 в сыворотке крови пациен-
тов с центральной или периферической локализаци-
ей опухоли.

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, нами установлено, что содер-

жание белка KISS1 – продукта соответствующего 
гена-супрессора метастазирования – в сыворотке 
крови больных раком легкого значимо повышено по 
сравнению с контролем и возрастает по мере увели-
чения стадии заболевания. В обследуемую группу 
входили как пациенты с классическим НМРЛ, так 
и больные с нейроэндокринным мелкоклеточным и 
крупноклеточным РЛ, однако различий в сыворо-
точных уровнях KISS1 между этими принципиально 
различными типами РЛ не выявлено. Не различались 
также уровни маркера при различных гистологиче-
ских вариантах НМРЛ. Анализ диагностической зна-
чимости KISS1 при РЛ показал достаточно высокую 
(85%) специфичность этого теста по отношению к 
здоровому контролю, но чувствительность при этом 
составила 70% в общей группе и не более 50% на 
ранних стадиях. 

Увеличение уровня растворимой формы супрес-
сора метастазирования в сыворотке крови больных 
РЛ в целом и в особенности при распространенном 
процессе достаточно парадоксально с фундамен-
тальной точки зрения,  но согласуется с данными 
немногих публикаций, посвященных исследова-
нию KISS1, циркулирующего в периферической 
крови (в сыворотке или  плазме) [12–14; 16]. Все 
они свидетельствуют о повышении уровня данно-
го белка у больных с опухолями различных лока-
лизаций (поджелудочной железы, толстой кишки, 
желудка) по сравнению со здоровым контролем. 
Правда, в наиболее детальной из этих работ [12] 
значимой взаимосвязи уровня KISS1 с клини-
ко-морфологическими характеристиками рака под-
желудочной железы, так же как и его влияния на 
общую и безрецидивную выживаемость пациен-
тов, выявлено не было. 

В исследовании S. Zheng и соавт. [19] показано, 
что экспрессия KISS1 на уровне мРНК у пациентов с 
НМРЛ значительно ниже на поздних стадиях заболе-
вания и обратно коррелирует с регионарным метаста-
зированием. Авторы показали, что экспрессия KISS1 
была выше в первичных опухолях по сравнению со 
вторым метастатическим очагом. Это косвенно сви-
детельствовало в пользу того, что KISS1 функциони-
рует как супрессор метастазирования. Аналогичные 
результаты получены Y.B. Sun и соавт. [15]: по их 
данным, не только экспрессия KISS1 и KISS1R была 
меньше при IV стадии НМРЛ по сравнению с IIIB 
стадией, но и уровни растворимого KISS1 в сыво-
ротке крови при более распространенном процессе 
были снижены. При этом выживаемость больных 
с высокой экспрессией KISS1 и KISS1R в опухоли 
была лучше, чем у пациентов с опухолями, не экс-
прессирующими данные белки. В то же время E.M. 
Karapanagiotou и соавт. [17] не обнаружили разли-
чий уровней KISS1 в плазме крови между больными 
НМРЛ и здоровыми донорами, а также между паци-
ентами с местнораспространенным и метастатиче-
ским заболеванием. 

Полученные нами данные, свидетельствующие 
в пользу того, что содержание KISS1 в сыворотке 
крови при развитии опухолей легкого возрастает, 
согласуются с результатами L. Gatti и соавт. [16], 
показавших повышение уровней маркера у больных 
НМРЛ по сравнению с контролем и его снижение 
после хирургического или химиотерапевтического 
лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время растет интерес к исследованию 

клинического значения генов и белков, являющих-
ся супрессорами метастазирования при различных 
онкологических заболеваниях. Их рассматривают в 
первую очередь как потенциальные мишени новых 
видов молекулярно-направленной терапии, но также 
и как возможные прогностические и диагностиче-
ские маркеры. 

В представленном исследовании продемон-
стрировано, что уровень одного из таких белков –  
KISS1 – значимо повышается у больных РЛ, неза-
висимо от его гистологического строения по срав-
нению со здоровым контролем и является стадия- 
зависимым маркером при данном заболевании. Он 
обладает достаточно высокой диагностической 
специфичностью (85%), но недостаточной чувстви-
тельностью, в особенности на ранних стадиях забо-
левания. Основываясь на собственных результатах 
и достаточно противоречивых данных литературы о 
роли KISS1 при НМРЛ, мы полагаем, что клиниче-
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ское значение кисспептина при данном заболевании 
заслуживает дальнейшего более углубленного изу-
чения.  
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