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Приведен литературный обзор, содержащий метаанализ 17 рандомизированных исследований, посвященных 
скринингу колоректального рака. Среди них наибольшей чувствительностью и специфичностью обладает метод 

определения в кале опухолевой фекальной пируваткиназы М2 типа. Приведено исследование по определению 

роли опухолевой фекальной пируваткиназы М2 типа у 32 больных колоректальным раком после хирургическо-
го и/или комплексного лечения. При этом было показано, что в половине случаев концентрация пируваткиназы 

в среднем составляет 0,52 Ед/мл. Значительное превышение этого уровня свидетельствует о возврате заболева-

ния.  
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Колоректальный рак относится к социально значи-

мым злокачественным новообразованиям и занимает 

одно из лидирующих положений как в России, так и за 

рубежом [1–3]. Это послужило основанием для разра-

ботки Национальных скрининговых программ для ак-

тивного и раннего выявления его [4–5]. В настоящее 

время при разработке скрининговых программ пред-

почтение отдается копротестам, направленным на 

идентификацию скрытой крови в кале. В основу этих 

тестов положен факт кровоточивости колоректального 

рака и аденом задолго до появления клинической кар-

тины.  

Исторически для этих целей первая была предло-

жена гваяковая проба, основанная на выявлении в кале 

гемоглобина по его псевдопероксидазной активности 

[6]. Показано, что гваяковая проба становится положи-

тельной при кровопотере 30–50 мл. При проведении 

скрининга с использованием гемокульт-теста среди 

здорового населения в 2–6 % эта реакция была поло-

жительной. При дальнейшем дообследовании колорек-

тальный рак выявляется не более чем в 5–10 %, а аде-

номы – в 20–40 %, т. е. имеет место большая частота 

ложноположительных результатов, т. е. низкая специ-

фичность [7]. Чувствительность гемокульт-теста для 

колоректального рака по данным исследований, прове-

денных в разных странах, колеблется от 13 до 50 %, а 

для аденом – 15 %. Такие результаты в определенной 

мере ограничивают широкое применение в клиниче-

ской практике [8–12]. Кроме того, проведение гемо-

культ-теста требует строго соблюдения диеты за 3 дня 

до проведения исследования, поскольку употребление 

в пищу красного мяса и некоторых овощей могут дать 

ложноположительные результаты [13–14].  

Тем не менее в нескольких рандомизированных ис-

следованиях по скринингу колоректального рака в 

Германии, США, Японии было показано, что раннее 

выявление рака с помощью этого теста возможно. При 

этом у больных наблюдалось снижение смертности от 

рака на 15–33 % относительно общей популяции насе-

ления [15–19]. 

Одним из ключевых ферментов гликолиза при рас-

щеплении глюкозы до пировиноградной кислоты или 

лактата является пируваткиназа. Существуют 2 формы 

последней: высокоактивная тетрамерная и менее ак-

тивная, димерная – М2-пируваткиназа [20–22]. 

На сегодняшний день известно, что интенсивность 

гликолиза в раковых клетках в 10–15 раз выше, чем у 

здоровых. Это приводит к преобладанию в опухоли 

М2-пируваткиназы, получившей название опухолевой 

[20; 22–23]. Этот изомер пируваткиназы освобождается 

из опухолевых клеток и может быть количественно 

определен в биологических жидкостях. Пируваткиназа 

представляет новый тип онкомаркеров, получивший 

название метаболический маркер. В настоящее время 

предложены 2 теста для иммуноферментного анализа. 

Один из них позволяет проводить количественное оп-

ределение опухолевой М2-пируваткиназы в кале, а 

другой – в плазме крови.  

Димеризация М2-пируваткиназы индуцируется пу-

тем взаимодействия с различными онкобелками, онко-

генными факторами роста (фактор роста фибробла-

стов), папиллома вирус 16 [24]. Эта форма пируватки-

назы выделяется опухолью в кровь, в которой она мо-

жет быть определена иммуноферментным методом. В 

1997 г. в мире было опубликовано около 40 исследова-

ний по определению М2-пируваткиназы в крови с це-
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лью диагностики меланомы, рака щитовидной железы, 

молочной железы, легких, почек, пищевода, поджелу-

дочной железы, толстой кишки, яичников, шейки мат-

ки [25–32]. Затем был разработан иммуноферментный 

метод выявления в кале нового метаболического мар-

кера – опухолевой формы пируваткиназы М2-типа.  

В мире на сегодняшний день проведено 17 междуна-

родных рандомизированных исследований по ее опреде-

лению в кале при колоректальном раке и предопухоле-

вых заболеваний в качестве скрининга, а также при дру-

гих злокачественных новообразованиях [33–40 и др].  

По данным C. Tonus et al., в июне 2011 г. в мировой 

литературе было опубликовано 34 публикации, посвя-

щенных фекальной М2-пируваткиназе [31; 33; 35–36; 

41–48 и др.].  

Метаанализ 17 международных рандомизирован-

ных исследований, посвященных скринингу рака пря-

мой кишки на основе фекальной М2-пируваткиназы, 

приводят C. Tonus et al. в 2012 г. [38]. Так, согласно их 

данным, чувствительность фекального теста по опре-

делению фекальной М2-пируваткиназы проведена в 12 

независимых рандомизированных исследованиях. В 

общей сложности эти измерения проведены у 704 па-

циентов с колоректальным раком, из них у 559 получе-

ны положительные результаты, при этом чувствитель-

ность колебалась от 68 до 97 %, составляя в среднем 

80,3 ± 7,1 %. По данным R. McLoughlin et al. (2005), 

чувствительность определения фекальной М2-

пируваткиназы при аденоме составляет 76 %, а при раке 

97 % [49]. В 5 исследованиях определяли чувствитель-

ность в зависимости от распространенности опухоле-

вого процесса. При этом средние показатели чувстви-

тельности при Т1 составили 59+5 %, Т2 – 63 ± 14 %, Т3 

стадия – 80 ± 7 %, Т4 – 90 ± 10 % (табл. 1). 

Высокая чувствительность фекальной М2-

пируваткиназы против гемокульт-теста показана в 4 

рандомизированных исследованиях.  

Всего исследовано 155 пациентов с колоректаль-

ным раком с одновременным определением у них фе-

кальной пируваткиназы и гемокульт-теста. При этом 

чувствительность М2-пируваткиназы в среднем соста-

вила 81,1 %, а гемокульт-теста – 36,9 % (табл. 2).  

Принято считать, что в 90 % случаев колоректаль-

ный рак проходит последовательное развитие из аде-

номы на протяжении 10–15 лет, в связи с этим раннее 

выявление и удаление аденом является важным аспек-

том профилактики колоректального рака. Чувствитель-

ность М2-пируваткиназы для идентификации аденом 

была проведена в 8 рандомизированных исследовани-

ях, колебалась от 20 до 76 % и зависела от диаметра 

образования. В исследование включено 339 больных с 

аденомой менее 1 см и 117 пациентов с опухолью бо-

лее 1 см. При этом оказалось, что 25 % аденом менее 1 

см и 44 % аденом более 1 см дали положительные ре-

зультаты (табл. 3).  

Весьма интересные результаты получены по опре-

делению чувствительности фекальной пируваткиназы 

по сравнению с гемокульт-тестом при различных раз-

мерах аденом (табл. 4). 

Причем у 25 % пациентов с полипами менее 1 см 

получены положительные результаты с М2-

пируваткиназой и в 9 % случаев при применении гемо-

культ-теста. При полипах более 1 см положительная 

реакция с М2-пируваткиназой получена в 47 %, а с 

гемокульт-тестом только в 27 % наблюдений [36; 41; 

52–53].  

Специфичность теста по определению фекальной М2-

пируваткиназы проведена в 8 исследованиях, включаю-

щих 11412 пациентов. При этом в среднем специфич-

ность составила 93,1 ± 5,9 % [33; 35–37; 42; 48–49; 54]. 

M. Belluti et al. (2005) у 2787 участников исследования 

определили специфичность, которая в среднем была 

равна 97,4 % [54].  

 

 

Таблица 1 

 

Чувствительность фекальной пируваткиназы тип М2 в зависимости от индекса Т  

(C. Tonus et al., 2012, с изменениями) 

 

Авторы, год Т1 Т2 Т3 Т4 

H.U. Kloer et al., 2005 [50] 9 (55,5) 18 (61,1) 49 (81,6) 12 (83,3) 

C. Tonus et al., 2006 [37] 5 (60) 11 (64) 25 (89) 4 (100) 

V. Haug et al., 2007 [35] 6 (67) 16 (44) 34 (71) 4 (100) 

C. Schmidt et al., 2009 [51] 8 (57) 20 (84) 42 (79) 11 (91) 

P.D. Hardt et al., 2004 [47] 7 (57) 11 (64) 33 (78) 9 (78) 

В среднем 59 ± 5 63 ± 14 80 ± 7 90 ± 10 

 

 

Таблица 2 

 

Чувствительность пируваткиназы тип М2 и гемокульт-теста при колоректальном раке  

(C. Tonus et al., 2012, с изменениями) 

 

Авторы, год Пируваткиназа Гемокульт-тест 

M. Naumann et al., 2004 [52] 27 (85,2) 27 (62,9) 
T. Vogel et al., 2005 [53] 22 (77) 22 (27) 
Y.M. Shastri et al., 2006 [41] 74 (81,1) 74 (36,5) 
K. Koss et al., 2008 [36] 32 (81) 32 (21) 
В среднем 81,1 ± 3,3 36,9 ± 18,5 
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Таблица 3 

 

Чувствительность фекальной пируваткиназы тип М2 при аденомах различного размера (n/%)  

(C. Tonus et al., 2012, с изменениями) 

 

Авторы, год 
Аденома 

без диаметра <1 см >1 см 

M. Naumann et al., 2004 [52]  11 (27,3) 13 (61,5) 

R. McLoughlin et al., 2005 [49] 30 (76)   

T. Vogel et al., 2005 [53] 21 (48)   

Y.M. Shastri et al., 2006 [41]  21 (28,6) 10 (20,0) 

S.A. Mulder et al., 2007 [46] 47 (28)   

K. Koss et al., 2008 [36]  5 (20) 5 (60) 

Y.M. Shastri et al., 2008 [41]  48 (29,2) 21 (57,1) 

U. Haug et al., 2008 [44]  254 (22,1) 68 (23,5) 

В среднем 51 ± 24 25 ± 4 44 ± 21 

 

 

Таблица 4 

 

Чувствительность фекальной пируваткиназы тип М2 и гемокульт-теста  

при различных по размеру аденомах (C. Tonus et al., 2012, с изменениями) 

 

Авторы, год Аденома менее 1 см Аденома более 1 см Аденома без размера 

пируваткина-

за 

гемокульт-

тест 

пируваткина-

за 

гемокульт-

тест 

пируваткина-

за 

гемокульт-

тест 

M. Naumann et al., 2004 [52] 11 (27,3) 11 (18,2) 13 (61,5) 13 (30,8)   

T. Vogel et al., 2005 [53]     21 (48) 21 (9) 

Y.M. Shastri et al., 2006 [41] 21 (28,6) 21 (9,5) 10 (20,0) 10 (30,0)   

K. Koss et al., 2008 [36] 5 (20,0) 5 (0,0) 5 (60,0) 5 (20,0)   

В среднем 25 ± 5 9 ± 9 47 ± 24 27 ± 6   

 

 

Таким образом, проведенный метаанализ свиде-

тельствует о том, что с чувствительностью около 80 % 

для колоректального рака и 44 % для аденомы более  

1 см фекальная М2-пируваткиназа превосходит гемо-

культ-тест, чувствительность которого колеблется от 

13 до 50 % для колоректального рака. Указанное пре-

восходство обусловлено тем, что фекальная пируват-

киназа является метаболическим биомаркером, которая 

характерна для метаболического состояния опухолевых 

клеток и их предшественников. Гемокульт-тест осно-

вывается на определении крови в результате кровоте-

чения из опухоли. В связи с этим фекальная М2-пиру- 

ваткиназа имеет преимущество, т. к. она обнаруживает 

кровотечение из различных источников – трещины, 

геморрой, так и не кровоточащие опухоли. Скрининго-

вые исследования с участием более 1 тыс. здоровых 

лиц показали среднюю специфичность 95,2 %. Инте-

ресное мнение высказывают C. Tonus et al. (2012) отно-

сительно сравнительной специфичности гемокульт-

теста и фекальной М2-пируваткиназы. Как сообщается 

в литературе, специфичность гемокульт-теста состав-

ляет более 94 % [9–10]. Однако авторы провели анализ 

более 440 тыс. случаев из 6 зависимых исследований и 

пришли к выводу, что более 80 % положительных ре-

зультатов при гемокульт-тесте на самом деле являются 

ложными.  

Приведенные данные свидетельствуют о высокой 

чувствительности и специфичности фекальной пируват-

киназы М2 типа в зависимости от степени распростра-

ненности опухолевого процесса, в связи с чем она может 

быть применена как предикторный фактор прогноза 

эффективности лечения колоректального рака [55].  

Целью работы явилось изучить значение фекальной 

опухолевой пируваткиназы М2 типа у диспансерных 

больных колоректальным раком.  

 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

 

Концентрацию опухолевой М2-пируваткиназы оп-

ределяли в кале (копрологический тест) с помощью 

диагностического набора фирмы ScheBo Biotech АG. 

Исследование проводили на автоматическом микро-

планшетном фотометре «Sunrise» фирмы TECAN 

(США) с микропроцессорным управлением с исполь-

зованием вошера «ТЕСAN» (США). Более подробно 

техника определения описана нами ранее [39]. 

Материалом для исследования послужили образцы 

кала 32 пациентов – 17 мужчин и 15 женщин в возрасте 

от 36 до 78 лет, медиана 62,3 года (табл. 5). 

Опухолевый процесс локализовался в различных 

отделах толстого кишечника. Чаще всего опухоль на-

ходилась в прямой кишке – 13 (40,6 %), на долю опухо-

лей правой половины приходилось – 8 случаев (25,0 %), 

в левой половине ободочной кишки опухолевый процесс 

был обнаружен у 11 пациентов (34,4 %) (табл. 6). 

У двух пациентов выявлен первично-множест- 

венный метахронный рак толстой кишки. Распределе-

ние исследуемой группы по стадиям TNM представле-

но в табл. 7.  

Всем пациентам проведено оперативное вмеша-

тельство, 10 (31,3 %) – неоадъювантная лучевая тера-

пия с модификацией химиотерапией, а 30 (93,8 %) – 

адъювантная химиотерапия. Объем хирургического 

лечения представлен в табл. 8.  
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Таблица 5 

 

Распределение больных по полу и возрасту (абс./%) 

 

Пол 
Количество 

абс. % 

Мужчин 17 53,1 

Женщин 15 46,9 

Всего 32 100 
 

 

Таблица 6 

 

Локализация опухоли (абс/%) 

 

Отдел кишки 
Количество 

абс. % 

Слепая кишка 2 6,3 

Восходящий отдел ободочной кишки 4 12,5 

Печеночный изгиб 2 6,3 

Селезеночный изгиб ободочной  

кишки 
3 9,3 

Нисходящий отдел ободочной кишки 4 12,5 

Сигмовидная кишка 4 12,5 

Прямая кишка 13 40,6 

Всего 32 100 

 

 

Таблица 7 

 

Распределение больных по стадиям TNM (абс./%) 

 

Стадии 
Количество 

абс. % 

T1N0M0 1 3,1 

T2N0M0 3 9,4 

T2N1M0 1 3,1 

T3N0M0 13 40,6 

T3N1M0 2 6,3 

T4N0M0 12 37,5 

Всего 32 100 

 

 

При гистологическом исследовании у 20 больных 

была умеренно дифференцированная аденокарцинома, 

у 8 – высокодифференцированная, а низкодифферен-

цированная констатирована в 4 случаях.  

Все исследуемые находились в 3 клинической 

группе с обязательным проведением объема исследо-

ваний, предусмотренных стандартами лечения, вклю-

чая колоноскопию.  

Контрольная группа представлена 12 пациентами, 

медиана возраста 52 ± 11 лет. Среднее значение фекаль-

ной М2-пируваткиназы которых составила 3,0 Ед/мл.  

 

ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Концентрация фекальной пируваткиназы М2 типа в 

кале колебалась от 0,33 до 16,8 Ед/мл, размах колеба-

ний представлен в табл. 9. 

Согласно полученным данным, в половине наблю-

дений концентрация пируваткиназы М2 типа была 

менее 1, составляя 0,52 Ед/мл. Концентрация ее более 

чем в 3 раза (1,7 Ед/мл) выявлена у 40,6 % пациентов.  

 

Таблица 8 

 

Объем хирургических вмешательств (абс.) 

 

Название операции Количество 

Резекция сигмовидной кишки с анасто-

мозом «конец в конец» 
2 

Правосторонняя гемиколэктомия с аппа-

ратным анастомозом «конец в бок» 
4 

Левосторонняя гемиколэктомия с одно-

ствольной трансверзостомой и после-

дующей реконструкцией 

3 

Брюшно-промежностная экстирпация 

прямой кишки с плоской забрюшинной 

колостомой 

3 

Резекция прямой кишки по Гартману 2 

Левосторонняя гемиколэктомия с ана-

стомозом «конец в конец» 
4 

Передняя резекция прямой кишки 3 

Низкая передняя резекция прямой кишки 

с аппаратным анастомозом и наложени-

ем трансверзостомы 

3 

Правосторонняя гемиколэктомия с ана-

стомозом «конец в конец» 
4 

Лапароскопическая резекция сигмовид-

ной кишки 
2 

Низкая передняя резекция прямой кишки 

с аппаратным анастомозом 
2 

 

 

Таблица 9 

 

Содержание фекальной пируваткиназы М2 типа в кале 

у больных 3 клинической группы 

 

Колебания,  

Ед/мл 

Среднее  

значение, Ед/мл 

Количество, 

абс./% 

0–1 0,52 16/50 

1,1–2,0 1,7 13/40,6 

Более 2,1 10 3/9,4 

 

 

В двух случаях концентрация пируваткиназы соста-

вила 16,8 и 10,4 Ед/мл. В первом случае при обследова-

нии у больного, получившего комбинированное лечение 

по поводу рака прямой кишки два года тому назад, в 

зоне анастомоза при колоноскопии был выявлен опухо-

левый рост, а при МРТ органов брюшной полости – 

множественные метастазы в печень. Во втором случае 

(концентрация пируваткиназы М2 типа 10,4 Ед/мл) у 

больного, получившего комплексное лечение по пово-

ду рака прямой кишки три года назад, при колоноско-

пии выявлен местный рецидив в области анастомоза. У 

третьей пациентки уровень опухолевой фекальной пи-

руваткиназы М2 типа составил 3,4 Ед/мл. При ком-

плексном обследовании в зоне анастомоза имелся уча-

сток, подозрительный на рецидив. При гистологиче-

ском исследовании биоптата выявлена дисплазия эпи-

телия 3 степени. Признаков опухолевого роста не об-

наружено. Таким образом, приведенный выше анализ 

свидетельствует о том, что определение в кале концен-

трации фекальной опухолевой пируваткиназы является 

чувствительным (6,3 %) методом определения призна-

ков местного и общего возврата заболевания.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. Фекальная опухолевая М2-пируваткиназа мо-

жет служить предикторным фактором прогноза эффек-

тивности лечения больных колоректальным раком.  

2. Повышение уровня фекальной пируваткиназы 

М2 типа у пациентов 3 клинической группы, получив-

ших лечение по поводу колоректального рака, свиде-

тельствует о возврате заболевания.  
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Literary review with meta-analysis of 17 randomized studies devoted to screening of colorectal cancer is pre-

sented. Among them the most sensitive and specific is a method of finding out fecal pyruvate kinase in feces 

of M2 type. The research on definition of the role of cancerous fecal pyruvate kinase of M2 type among 32 

patients with colorectal cancer after surgical and/or complex treatment is carried out. It is shown that in half 

of cases the concentration of pyruvate kinase at average is 0.52 U/ml. The significant excess in this level is 

the evidence of the return of the disease. 
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