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СПЕКТРОСКОПИЯ КОМБИНАЦИОННОГО РАССЕЯНИЯ СВЕТА  

СЫВОРОТКИ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ  
С РАЗЛИЧНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИЕЙ МЕТАСТАЗОВ  

(ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ) 
 
Исследованы спектры комбинационного рассеяния света (КРС) образцов жидкой сыворотки крови у 68-ми че-

ловек: 19-ти условно здоровых лиц без онкологической патологии и 49-ти человек с колоректальным раком (раз-
деленных на 3 группы в зависимости от локализации метастазов) с целью определить возможности использования 
КРС жидкой сыворотки крови в дифференцировании пациентов с колоректальным раком (КРР) с различной лока-
лизацией метастазов. Интенсивности пиков при 1005, 1157 и 1520 см–1 в КРС-спектрах у больных КРР по сравне-
нию со здоровыми лицами оказались достоверно ниже, коррелируя со стадией заболевания и наличием метаста-
зов, что позволяет рассматривать КРС сыворотки крови как перспективный диагностический подход при 
колоректальном раке, в том числе на ранних стадиях развития болезни. Диагностическая точность данного метода 
при проведении ROC-анализа в дифференцировании местно-регионарного КРР от метастатического составила 
AUC = 0,91 (0,82; 0,95) (95 % доверительный интервал), в различении пациентов с метастазами в печень от тако-
вых внепеченочных – AUC = 0,73. 
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Введение  
 
Колоректальный рак (КРР) является од-

ним из наиболее распространенных злока-
чественных новообразований и по смертно-
сти занимает второе место в мире среди 
онкологических заболеваний [1; 2]. Опреде-
ление стадии заболевания остается наиболее 
значимым фактором в прогнозе общей вы-
живаемости. У больных с I стадией заболе-
вания после хирургического лечения 5-лет- 
няя выживаемость составляет более 90 %, в 

то время как в метастатической форме забо-
левания (IV стадия) она не превышает 5 %. 
При этом раннее выявление отдаленных ме-
тастазов (МТС) даже в продвинутых стади-
ях КРР предполагает резекцию отдельных 
метастатических узлов с последующим 
улучшением прогноза. Вместе с тем весьма 
актуальна оценка эффективности проведен-
ной терапии в отдаленные сроки [3; 4]. 

Поэтому наряду с использованием тра-
диционных подходов в скрининге КРР и 
мониторировании пациентов поиск новых 
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чувствительных методов и высокоспеци-
фичных маркеров заболевания с акцентом 
на ранние стадии, а также раннее выявление 
прогрессирования (в том числе с выявлени-
ем локализации отдаленных МТС) остаются 
важными клиническими задачами [5]. 

Среди современных подходов, исполь-
зуемых в диагностике онкологических забо-
леваний, спектроскопия комбинационного 
рассеяния света (КРС, Raman-спектроско- 
пия) в настоящее время занимает особое 
место как чувствительный, неразрушающий, 
малоинвазивный аналитический метод [6; 
7]. Кроме того, КРС не требует сложной 
пробоподготовки; для исследования можно 
использовать различные ткани и жидкости 
организма в неизменном виде, что особенно 
важно для биологии и медицины [8; 9].  
Метод КРС с успехом использовался для 
медицинской диагностики (в том числе ди-
агностики онкологических заболеваний) в 
последние десятилетия [6–9]. Цель данного 
исследования – определить возможности 
использования КРС сыворотки крови в 
дифференцировании пациентов с колорек-
тальным раком с различной локализацией 
МТС. 

 
 
Материалы и методы  
 
Обследованы 68 человек: 19 условно здо-

ровых лиц (средний возраст 53 ± 8 лет) без 
онкологической патологии, патологии внут-
ренних органов и 49 пациентов (средний 
возраст 52 ± 9 лет, 22 женщины, 27 мужчин) 
с КРР различных локализаций. Пациенты 
были разделены на 3 группы в зависимости 
от локализации метастазов: в 1 группу во-
шли 15 пациентов с местно-регионарным 
КРР (7 из них имели вторую, 8 – третью 
стадию заболевания), 2 группу составили 18 
больных с МТС только в печень (12 из них 
имели одиночные МТС, остальные – мно-
жественные, размеры узлов варьировали от 
16 до 92 мм в диаметре). Третья группа 
включала 16 пациентов с внепеченочными 
МТС (в том числе в надключичные лимфо-
узлы, легкие, кости, головной мозг). 

Исследование выполнено с одобрения 
Комитета биомедицинской этики Федераль-
ного государственного бюджетного научно-
го учреждения «Научно-исследовательский 
институт терапии и профилактической ме-
дицины» (29.11.2016, протокол № 123). Все 

пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании.  

Использовалась сыворотка крови обсле-
дуемых, полученная центрифугированием 
цельной крови, взятой натощак, со скоро-
стью 2 000 об./мин в течение 20 мин.  

Спектры КРС жидкой сыворотки крови 
пациентов записывались в диапазоне 500–
2 000 см–1 с помощью спектрометра с трой-
ным монохроматором T64000 (Horiba Jobin 
Yvon, France) при комнатной температуре. 
Для возбуждения использовалась линия Ar+ 
лазера с длиной волны 514,5 нм, спектраль-
ное разрешение составляло 1,5 см–1. В каче-
стве детектора использовалась кремниевая 
матрица фотоприемников, охлаждаемая 
жидким азотом. Применялась приставка для 
микроскопических исследований КРС. 
Мощность лазерного пучка, доходящего до 
образца, составляла 2–3 мВт (размер пятна 
5–6 мкм). При анализе спектров КРС оцени-
вали интенсивность пиков в условных еди-
ницах. В качестве эталонного сигнала при 
записи спектров КРС от каждой серии об-
разцов использовался сигнал от монокри-
сталлического кремния; этот сигнал был 
стабилен с точностью до 1–2 %. Условия для 
записи всех спектров КРС были абсолютно 
одинаковыми: мощность лазера стабилизи-
рована, размер пятна и глубина резкости 
контролировались с помощью микроскопа с 
точностью в несколько процентов, сигнал 
собирался с приповерхностного слоя сыво-
роток. Так как все сыворотки были визуаль-
но прозрачны в видимом свете, глубина это-
го слоя определялась не поглощением и 
диффузным рассеянием света в сыворотке,  
а глубиной резкости используемого объек-
тива, которая составляла несколько микро-
метров. Стабильные условия экспериментов 
позволяют сравнивать интенсивность пиков 
КРС с высокой степенью достоверности.  

Достоверность различия показателей оце-
нивали по критериям Стьюдента, Пирсона в 
случае, когда распределение подчинялось 
нормальному закону; в случаях отклонения 
распределения от нормального закона ис-
пользовались непараметрические критерии 
(U-критерий Манна – Уитни, Колмогорова – 
Смирнова). Во всех процедурах статистиче-
ского анализа критический уровень значи-
мости нулевой гипотезы (p) принимался 
равным 0,05. Для оценки значимости интен-
сивности пиков Raman-спектров с точки зре-
ния дифференцирования пациентов с КРР  
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с метастазами различных локализаций был 
использован ROC-анализ. 

 
 
Результаты и обсуждение  
 
 
Площади пиков в диапазоне 1 005–1 520 см–1 

Raman-спектров оказались достоверно ниже 
у больных КРР по сравнению со здоровыми 
лицами (р < 0,0001–0,05) (рис. 1), коррелируя 
со стадией процесса (r = –0,68, p < 0,001) и 
наличием метастазов (r = –0,57, p < 0,003). 
При этом соотношение интенсивности пи-
ков 1157/1520 см–1 было наибольшим в 
группе сравнения с последующим достовер-
ным снижением от группы с местно-регио- 
нарными метастазами к группе с метастаза-
ми в печень (p < 0,05–0,01). У пациентов с 
внепеченочными метастазами интенсивность 

всех пиков спектра оказалась минимальной 
(рис. 1, кривая 4). 

 

 
 
Рис. 1. Спектры комбинационного рассеяния света 
образцов жидкой сыворотки крови больных КРР и лиц 
группы сравнения 

 
 
 

Площадь пиков комбинационного рассеяния света у больных с КРР  
с различной локализацией МТС и в группе сравнения (M ± m) 

 

Положение  
пика, см–1 

Площадь пика, усл. ед. 

группа  
сравнения 

(n = 19) 

1 группа КРР  
местно-регио-
нарный (Т2–3)  

(n = 15) 

2 группа КРР  
МТС в печень  

(Т4)  
(n = 18) 

3 группа КРР  
внепеченочные 

МТС (Т4)  
(n = 16) 

1005 990 ± 84 557 ± 103 * 387 ± 90 **^ 129 ± 78 ***^^^## 

1157 2570 ± 301 2004 ± 264 * 908 ± 115 **^^ 712 ± 132 ***^^^## 

1520 3258 ± 190 2404 ± 162 ** 714 ± 135 ***^^^ 474 ± 108 ***^^^## 
 
Примечание: M – среднее значение; m – стандартная ошибка среднего; * – статистическая значимость (p) от-

личия от группы сравнения (* – p < 0,05, ** – p < 0,02, *** – p < 0,0001); ^ – статистическая значимость (p) отличия 
от 1-й группы (^ – p < 0,05, ^^ – p < 0,02, ^^^ – p < 0,0001); # – статистическая значимость (p) отличия от 2-й груп-
пы (# – p < 0,05, ## – p < 0,01). 
 
 
 

Наиболее выраженное дифференцирова-
ние пациентов с различной локализацией 
метастазов выявлено по интенсивности пи-
ков при 1005, 1157, 1520 см–1 (см. таблицу). 
По данным ROC-анализа для совокупности 
пиков по выявлению метастатических ста-
дий (группы 2 и 3) от регионарного КРР 
(группа 1) AUC составила 0,91 (0,82; 0,95) 
(95 % доверительный интервал). Дифферен-
цирование между пациентами с МТС только 
в печень (группа 2) и внепеченочными 
(группа 3) установило AUC = 0,73 (рис. 2). 

К настоящему времени в литературе нет 
единого строгого мнения о принадлежности 
этих пиков, хотя большинство авторов свя-
зывают их появление с группой каротинов, 
чаще с β-каротином. Внешне спектр β-ка- 
ротина [10] очень похож на спектры, на-
блюдаемые в нашей и других работах, где 
исследовалась сыворотка крови [10; 11]. 
Тем не менее, поскольку сыворотка крови 
имеет сложный биохимический состав, ко-
торый весьма трудно полностью описать, 
мы бы не стали приписывать появление 
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Рис. 2. ROC-анализ диагностической значимости  
метода КРС (для всей совокупности пиков 1005– 
1520 см–1 спектра). Красная кривая – дифференциро-
вание пациентов с местно-регионарным КРР (груп- 
па 1) от таковых с метастатическим КРР (группы 2  
и 3); AUC = 0,91. Зеленая кривая – дифференцирова-
ние пациентов с МТС в печень (группа 2) от таковых с 
внепеченочными метастазами (группа 3); AUC = 0,73 
 
 
 
этих пиков строго β-каротину, хотя его 
вклад в характерный вид спектра, вероятно, 
весьма велик. Одна из современных точек 
зрения на различный уровень β-каротина в 
сыворотке крови пациентов с КРР и лиц 
группы сравнения заключается в ключевой 
роли β-каротина в пролиферации и апоптозе 
раковых клеток [11]. У лиц без онкологиче-
ской патологии уровни пиков, приписывае-
мых β-каротину велики, что указывает на 
нормальный уровень метаболизма и боль-
шой вклад в апоптоз чужеродных клеток, 
тогда как у пациентов с колоректальным 
раком уровень сигналов β-каротина значи-
тельно снижается. Возможно, его синтез в 
организме подавляется метаболитами рас-
тущей опухоли, причем уменьшение сигна-
ла коррелирует с тяжестью заболевания. 
Строго говоря, различная интенсивность 
пиков спектров КРС в определенной степе-
ни отражает существующие различия в ин-
тегральных метаболомических профилях 
сывороток крови пациентов с КРР [12]. Ме-
таболомический профиль изменяется в за-
висимости от локализации опухоли, и ответ 
хозяина на опухоль может меняться при 
развитии метастазирования [13]. Метастати-
ческая болезнь биологически отлична от 
рака, не выходящего за пределы ткани про-

исхождения. Многие другие агрессивные 
опухоли провоцируют более (или менее) 
бурный ответ хозяина [14], который может 
также отличаться из-за локального воздей-
ствия опухоли. Например, опухоль может 
оказывать множество паракринных эффек-
тов на микроокружение, кроме того, мета-
болические или воспалительные ответы  
окружающих нормальных тканей могут от-
личаться в случаях локализации метастазов 
в кишечнике, печени и других местах [15]. 
Подобные сдвиги, вероятно, сказываются на 
выраженности и соотношении пиков спек-
тров КРС, демонстрирующих интегральный 
метаболический профиль [16], что позволя-
ет различить пациентов с КРР с различной 
локализацией МТС. 
 
 

Заключение 
 
Таким образом, с помощью спектроско-

пии КРС сыворотки крови установлены дос-
товерные различия интенсивности пиков, их 
соотношения, ассоциированные с различной 
локализацией метастазов у пациентов с КРР. 
Исследование сыворотки крови, предпола-
гающее малую инвазивность, проведение 
анализа образцов в течение короткого вре-
менного интервала, получение данных по 
достаточной диагностической точности по-
зволяют считать спектроскопию комбина-
ционного рассеяния света перспективной в 
разработке новых диагностических подхо-
дов при колоректальном раке, в том числе 
на ранних стадиях и для выявления прогрес-
сирования заболевания. Следует заметить, 
что специфичность предлагаемого теста вне 
использованных групп невелика: известно, 
что многие раковые заболевания уменьша-
ют сигналы в спектрах КРС сыворотки кро-
ви при 1005, 1157, 1520 см–1, наблюдаемые 
и в нашей работе [17]. Более того, тяжелые 
системные или инфекционные заболевания 
типа цирроза печени, туберкулеза или 
пневмонии также способны уменьшать эти 
сигналы, что говорит об универсальной ро-
ли каротинов в метаболизме клеток. Тем не 
менее, спектроскопия КРС вполне может 
быть использована при создании простой 
скрининговой методики, что потребует 
дальнейших исследований в данном направ-
лении для проведения внутренней и внеш-
ней валидизации методики с большим объ-
емом выборки обследуемых пациентов. 
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SPECTROSCOPY OF COMBINATION SCATTERING OF THE LIGHT FOR BLOOD 
SERUM IN PATIENTS WITH COLORECTAL CANCER WITH VARIOUS 

LOCALIZATION OF METASTASES (PILOT STUDY) 
 

The spectra of combination scattering of the light (Raman) for samples of liquid serum in 68 
people were studied: 19 conditionally healthy persons without oncological pathology and 49 people 
with colorectal cancer (divided into 3 groups depending on the localization of metastases) with the 
goal of determining the possibility of using Raman-spectroscopy for liquid serum in differentiating 
patients with colorectal cancer (CRC) with a various localization of metastases. The intensity of the 
peaks at 1005, 1157 and 1520 cm–1 in Raman spectra in patients with CRC compared with healthy 
individuals turned out to be significantly lower, correlating with the stage of the disease and the 
presence of metastases, which makes it possible to treat serum by Raman-spectroscopy as a 
promising diagnostic approach in colorectal cancer, in including at the early stages of the 
development of the disease. The diagnostic accuracy of this method in performing ROC analysis in 
differentiating local-regional CRC from metastatic was AUC 0.91 (0.82; 0.95) (95 % confidence 
interval), in distinguishing patients with liver metastases from those extrahepatic – AUC 0.73. 

Keywords: Raman scattering of light, blood serum, colorectal cancer. 
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