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Введение. В практике онкологов 
определение сывороточных уров-
ней онкомаркеров CA-125 (Cancer 
Antigen–125) и HE4 используют при 
скрининге и прогнозе рака тела матки 
(РТМ). Повышенный уровень CA-125 
перед операцией сопровождается пло-
хим прогнозом для больных с эндоме-
триальной карциномой, что требует 

более высокой кратности послеопера-
ционного обследования пациенток [6]. 
Маркер HE4 (Human epididymis protein 
4) отличается высокой чувствитель-
ностью и специфичностью при выяв-
лении ранних форм рака эндометрия, 
отмечена корреляция его уровня с ле-
тальностью пациентов при низкодиф-
ференцированном РТМ [5]. В послед-
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На основании полученных данных 
для населения Волгоградской области 
рекомендуется проводить профилак-
тику дефицита витамина D. Профи-
лактику следует проводить с сентября 
по май, в соответствии с международ-
ными рекомендациями. Особенно дан-
ные рекомендации актуальны для лиц 
старшей возрастной группы. 
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Литература

In the article, for the purpose of preoperative differential diagnosis of endometrial and non-en-
dometrial cancer of the uterine body, a comparative analysis of the concentration of oncomarkers 
CA-125, HE4 and DJ-1 in blood serum before the start of antitumor treatment was carried out. 
249 patients with endometrial cancer of the uterine body and 33 patients with serous and 24 
with clear cell cancer of the uterine body of II-IV stages were examined.  A statistically significant 
increase in the level of protein deglycase DJ-1 was found in patients with non-endometrial car-
cinoma, which makes it possible to determine the contingent of patients with a high malignant 
potential of the tumor before treatment.

Keywords: uterine body cancer, endometrial carcinoma, serous uterine body cancer, clear 
cell uterine body cancer, tumor markers.
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ние годы появилась обнадеживающая 
информация о перспективности белко-
вой дегликазы DJ-1, также известной 
под названием PARK7 (Parkinson’s 
disease-associated protein 7) для диа-
гностики рака тела матки. DJ-1 пред-
ставляет собой многофункциональный 
белок, активирующий пролифератив-
ные клеточные процессы и играющий 
важную роль в патогенезе и прогресси-
ровании онкологических заболеваний 
путем модуляции опухолевого супрес-
сора PTEN. Сопряжение уровня DJ-1 в 
крови с течением заболевания авторы 
связывают с повышением экспрессии 
генов, кодирующих данный белок, в 
клетках низкодифференцированного 
рака тела матки и при неэндометри-
альных карциномах [3,7].

Как известно, II тип рака тела матки 
отличается плохим прогнозом ввиду 
высокой степени злокачественности 
[1]. Информацию о степени диффе-
ренцировки и о гистологическом типе 
РЭ в основном получают при морфо-
логическом исследовании биоптатов 
эндометрия перед операцией. Однако 
результаты гистологического исследо-
вания предоперационных биоптатов 
эндометрия и хирургических образцов 
рака тела матки у пациентов при вы-
соком риске (G3 либо неэндометри-
альных форм рака тела матки) не со-
впадают в трети случаев [4,8]. Такое 
несовпадение может повлечь за собой 
неправильную хирургическую тактику. 
В связи с этим врачи-онкологи нуж-
даются в лабораторной предопера-
ционной поддержке при оценке риска 
прогрессирования рака тела матки по-
средством определения концентрации 
молекулярных маркеров в крови. Это 
расширит возможности выявления па-
циенток с неблагоприятным прогнозом 
в отношении течения заболевания.  

Цель исследования - сравнитель-
ный анализ предоперационного уров-
ня концентрации онкомаркеров CA-
125, HE4 и DJ-1 в сыворотке крови при 
эндометриальном и неэндометриаль-
ном раке тела матки.

Материалы и методы исследова-
ния. Обследованы 249 больных эндо-
метриальной карциномой (ЭК), 33 па-
циентки с серозным (СР) и 24 со свет-
локлеточным раком (СКР) тела матки 
II-IV cтадий по FIGO. Cтадии рака тела 
матки определяли по итогам ревизии 
органов во время операции и резуль-
татам гистологического исследова-
ния операционных образцов тканей 
по классификации FIGO. Критериями 
включения в исследование явились: 
подтвержденный гистологически диа-
гноз эндометриальной аденокарцино-

мы, светлоклеточного или серозного 
рака тела матки; отсутствие до опе-
рации специализированного противо-
опухолевого лечения. Критерии исклю-
чения: декомпенсация сопутствующих 
соматических заболеваний, онкологи-
ческие заболевания иной локализа-
ции, гормональное лечение перед ги-
стерэктомией. Все пациенты подписы-
вали добровольное информированное 
согласие для участия в исследовании. 
Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии» Минздрава Рос-
сии. 

Всем пациенткам выполняли экс-
тирпацию матки с придатками. Тазовая 
и поясничная лимфодиссекция, омен-
тэктомия выполнялись по показаниям. 

Образцы крови собирали за сут-
ки перед операцией путем венепунк-
ции локтевой вены натощак. Кровь 
помещали в пробирки с сывороткой 
S-Monovette® Serum Gel (Sarstedt). 
Свертывание крови происходило при 
комнатной температуре, образцы цен-
трифугировали при 3000 g в течение 
10 мин. Далее из сыворотки от каждо-
го больного отбирали три аликвоты по 
300 мкл и хранили при -80°C до лабо-
раторного этапа. 

Определение концентрации DJ-1 
осуществляли с помощью иммунофер-

ментного анализа с помощью специ-
фических тест-систем CircuLex Human 
DJ-1 / PARK7 ELISA Kit («CycLex Co., 
Ltd.» Япония) на аппарате iMARK 
(«Bio-Rad Laboratories», США). Уров-
ни CA-125 и HE4 в сыворотке изме-
ряли с применением электрохеми-
люминесцентного иммуноанализа на 
аппаратах UniCel DxI 800 («Beckman 
Coulter», США) и Roche Cobas e411 
(«Roche Group Ltd», Швейцария) со-
ответственно. Для измерения CA-125 
использовали диагностический на-
бор ARCHITECT Ca125 II (CN 2K45-
24, «Abbott»), а при определении HE4 
- тест-систему ARCHITECT HE4 (CN 
2P51-25, «Abbott»). 

Иммуногистохимическую оценку 
экспрессии белка DJ-1 в ткани опухо-
левых образцов проводили на пара-
финовых срезах толщиной 5 мкм по 
стандартной технологии. Для иден-
тификации белка использовали анти-
тела к DJ-1 (Anti-DJ-1 antibody, 1:500, 
«Cell Signaling Technology», Danvers, 
США, 5933). Ядерное и ядерно/цито-
плазматическое окрашивание оцени-
вали с помощью рангов 0,1, 2, 3: 0 – от-
сутствие окрашивания, 1 балл – число 
окрашенных клеток менее 10%, 2 бал-
ла – 10-50, 3 балла - ≥50%.

Статистический анализ данных 
проводили с использованием про-
граммного обеспечения Statistica 12.0 

Общая характеристика больных раком тела матки

Показатель ЭК (n=249) СКР (n=24) СР (n=33) р

Менопаузальный статус, абс.(%):
пре-/перименопауза
постменопауза

31 (12,4)
218 (87,6)

1 (4,2)
23 (95,8)

2 (6,1)
31 (93,9)

0,29

Индекс массы тела, кг/м2 (M±m) 31,4±1,8 29,7±1,5 29,4±1,9 0,83

Стадия FIGO, абс.(%):
II
III
IV

134 (53,8)
75 (30,1)
40 (16,1)

9 (37,5)
10 (41,7)
5 (20,8)

16 (48,5)
12 (36,4)
5 (15,1)

0,61

Степень 
дифференцировки, абс.(%):
G1
G2
G3

40 (16,1)
173 (69,5)
36 (14,4)

1 (4,2)
16 (66,6)
7 (29,2)

1 (3,1)
21 (63,6)
11 (33,3)

0,01

Инвазия миометрия, абс.(%):
<50%
≥50%

65 (26,1)
184 (73,9)

4 (16,7)
20 (83,3)

2 (6,1)
31 (93,9) 0,027

Метастазы в лимфоузлы, абс.(%): 
-есть
-нет 

96 (38,6)
153 (61,4)

15 (62,5)
9 (37,5)

17 (51,5)
16 (48,5)

0,037

Примечание. Доверительную вероятность р определяли путем сравнивания трех 
долей по критерию Пирсона с поправкой Йейтса на непрерывность, количественных 
показателей - по критерию Краскела-Уоллиса.

Таблица 1
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(«StatSoft», США). В работе исполь-
зованы описательная статистика, 
дисперсионный анализ, ROC-анализ, 
сравнение долей с помощью критерия 
Пирсона с непараметрической поправ-
кой. 

Результаты и обсуждение. Общая 
характеристика больных клинических 
групп представлена в табл. 1.

Средний возраст пациенток с ЭК со-
ответствовал 64,5±1,9 года, с диагно-
зом СКР - 63,4±2,4 и СР - 65,7±2,1 года. 
Диагноз рак тела матки у большинства 
пациенток, независимо от гистологиче-
ского типа, был впервые поставлен в 
постменопаузальный период. Группы 
больных формировали со сходным 
распределением стадий заболевания, 
преимущественно включали пациен-
ток со II-III стадиями по FIGO. Ожи-
рение было частым сопутствующим 
заболеванием и встречалось при ЭК 
в 87,1% случаев (n=217), СКР – в 83,3 
(n=20) и СР – в 78,8% (n=26), что ска-
залось на высоких значениях индекса 
массы тела. В большинстве наблюде-
ний в трех группах больных отмечена 
умеренная степень дифференцировки 
опухолевых клеток. Однако при ред-
ких формах рака тела матки низкая 
дифференцировка опухолевых клеток 
встречалась чаще (СКР – 29,2%, СР 
– 33,3%) по сравнению с ЭК (14,4%). 
Данное обстоятельство сказалось на 
формировании статистически значи-
мых отличий (р=0,01) в зависимости от 
степени дифференцировки опухоли. 
При редких формах рака тела матки 
опухоль была более инвазивной по 
сравнению с эндометриальным раком 
(р=0,027). Метастазы в лимфатические 
узлы при СКР (62,5%) и СР (51,5%) 
встречались чаще (р=0,037) по срав-
нению с пациентками с ЭК (38,6%).

Величины исходной концентрации 
онкомаркеров в сыворотке крови у 
больных раком тела матки представ-
лены в табл. 2. 

Концентрация CA-125 и HE4 ста-
тистически значимо не отличалась у 
пациенток в зависимости от гистологи-
ческого типа рака тела матки (p>0,05). 
Сравнительный анализ показал, что 
различие между группами выявле-
но только в отношении маркера DJ-1 
(р=0,004). У больных с ЭК средняя 
величина содержания в крови DJ-1 со-
ответствовала 521,4±12,8 пг/мл, а при 
редких формах рака тела матки была 
выше. При СКР концентрация DJ-1 со-
ставила 984,2±19,2 пг/мл, а при СР - 
998,5±23,7 пг/мл. 

Применение ROC-анализа позво-
лило уточнить, что до операции при 
превышении у больных РТМ концен-

трации DJ-1 в крови выше дифферен-
циально разделительного уровня 852 
пг/мл, риск выявления редкой формы 
рака при гистологическом исследова-
нии операционных образцов эндоме-
трия был высоким (диагностическая 
чувствительность 86,7%, диагностиче-
ская специфичность 81,3%, р=0,001). 

Отличие в содержании DJ-1 в кро-
ви при эндометриальной и неэндоме-
триальной карциноме может быть об-
условлено различной интенсивностью 
экспрессии белка в опухолевой ткани. 
Иммуногистохимическое исследова-
ние позволило выявить, что ядерная 
экспрессия DJ-1 в опухолевых клетках 
чаще (p=0,003) наблюдалась при ЭК 
(n=141, 56,6%) по сравнению с пациен-
тами со СКР (n=8, 33,3%) и СР (n=10, 

30,3%). Напротив, цитоплазматиче-
ская локализация протеина DJ-1 чаще 
(р=0,02) встречалась при СР (n=29, 
87,9%) и СКР (n=20, 83,3%) в отличие 
от больных с ЭК (n=168, 67,5%).   

Гиперэкспрессия белка DJ-1 в опе-
рационных образцах опухоли чаще 
наблюдалась при СР (63,7%), СКР 
(41,6%) по сравнению с больными с 
диагнозом ЭК (14,9%) (табл. 3).

DJ-1 активирует сигнальный путь 
PI3K/Akt/mTOR, способствуя росту 
опухоли, активации метаболизма, про-
лиферации раковых клеток, усилению 
их жизнеспособности, повышению 
метастатического потенциала, избе-
ганию раковых клеток от апоптоза [2]. 
При редких формах рака тела матки, 
отличающихся от эндометриальной 

Концентрация онкомаркеров в сыворотке крови до операции
у больных раком тела матки

Заболевание Стат. величина CA-125, Ед/мл HE4, пмоль/мл DJ-1, пг/мл

ЭК (n=249)

M±m 37,9±1,2 77,8±2,6 521,4±12,8

Me 36 79 513

[25-75] 33-41 74-83 451-592

СКР (n=24)

M±m 40,9±1,5 87,4±2,9 984,2±19,2

Me 41 88 985

[25-75] 37-43 84-92 897-1124

СР (n=33)

M±m 42,5±1,6 88,3±3,3 998,5±23,7

Me 44 90 1005

[25-75] 39-47 86-95 864-1207
р ЭК-СКР
р ЭК-СР
р СКР-СР

р мн

0,24
0,09
0,82
0,27

0,10
0,08
0,91
0,31

<0,001
<0,001

0,87
0,004

Примечание. M – средняя выборочная величина, m - ошибка средней величины, Ме – 
медиана, [25-75] – межквартильный диапазон, доверительную вероятность при множе-
ственном сравнении между группами (р мн) определяли с помощью критерия Краскела-
Уоллиса, попарное сравнение между группами проводили по критерию Манна-Уитни с 
поправкой на число сравниваемых пар.

Таблица 2

Таблица 3

Оценка экспрессии DJ-1 в операционных образцах опухоли
с учетом гистологического типа рака тела матки

Опухолевая экспрессия DJ-1, 
балл

ЭК (n=249),
абс.(%)

СКР (n=24),
абс.(%)

СР (n=33),
абс.(%) р

0 81 (32,5) 4 (16,7) 4 (12,1)

p<0,001 
(χ2=51,3)

1 56 (22,5) 1 (4,2) 1 (3,0)

2 75 (30,1) 9 (37,5) 7 (21,2)

3 37 (14,9) 10 (41,6) 21 (63,7)

Примечание. Доверительную вероятность р определяли путем сравнивания трех долей 
по критерию Пирсона с поправкой Йейтса на непрерывность.
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карциномы высоким метастатическим 
потенциалом и неблагоприятным про-
гнозом, концентрация DJ-1 в крови 
была выше. Отличие концентрации 
DJ-1 в сыворотке крови у больных в 
зависимости от гистологического типа 
опухоли связано с различной интен-
сивностью экспрессии белка в опу-
холевой ткани. Дифференциальная 
информативность предоперационной 
оценки уровня DJ-1 в крови до опе-
рации в отношении выявления форм 
рака тела матки с высокой степенью 
злокачественности  дополняет диагно-
стические возможности биопсии эндо-
метрия до начала специализированно-
го лечения и позволяет рационально 
определить тактику хирургического 
вмешательства до получения оконча-
тельного заключения о гистологиче-
ском типе опухоли. 

Выводы
1. Для дифференциальной диа-

гностики эндометриального и неэндо-
метриального типов рака тела матки 

информативным является измерение 
в сыворотке крови концентрации бел-
ковой дегликазы DJ-1.

2. У больных при превышении 
концентрации DJ-1 в крови выше 852 
пг/мл риск выявления редкой формы 
рака тела матки с высоким злокаче-
ственным потенциалом повышен, что 
требует проведения оперативного ле-
чения в специализированных центрах 
силами мультидисциплинарной коман-
ды квалифицированных онкогинеколо-
гов и морфологов для выработки пра-
вильной хирургической тактики.
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Литература

Целью работы было изучение относительной копийности 14 онкоассоциированных генов (APC, AURCA, CCND1, GKN1, PIK3CA, NKX2-
1, ERBB2, SOX2, EGFR1, BRCA1, BRCA2, TP63, CDKN2A, MDM2) в образцах опухолевой ткани легкого как потенциальных онкомаркеров 
рака легкого. Статистически значимые события изменения CNV (р<0,05)  были зафиксированы нами для генов CCND1, GKN1, PIK3CA, 
EGFR1, SOX2, BRCA2, TP63, MDM2 в образцах плоскоклеточного рака  и NKX2-1 в образцах аденокарциномы легкого. Таким образом, 
эти гены могут быть использованы в качестве дифференцирующих и диагностических биомаркеров при НМРЛ. 

Ключевые слова: рак легкого, относительная копийность генов, плоскоклеточный рак легкого, аденокарцинома легкого, биомаркеры.

The aim of our work was to study the relative number of copies of 14 onco-associated genes: APC, AURCA, CCND1, GKN1, PIK3CA, NKX2-1, 
ERBB2, SOX2, EGFR1, BRCA1, BRСА2, TP63, CDKN2A, MDM2, in lung tissue samples as tumor markers of lung cancer. The study included 72 
patients with Slavic and Crimean Tatar (Crimean) population, aged 46-78 (median 64) years with a diagnosis of lung cancer T1-1aN0-2M0-1 (stage 
I-IV). The relative copy number of genetic loci was assessed by the RT-qPCR method. In our study, statistically significant CNV change events 
(p<0.05) were recorded for the CCND1, GKN1, PIK3CA, EGFR1, SOX2, BRCA2, TP63, MDM2 genes in squamous cell carcinoma samples and 
NKX2-1 in lung adenocarcinoma samples. Thus, these genes can be used as differentiating and diagnostic biomarkers in NSCLC.

Keywords: lung cancer, copy number variations, squamous cell lung cancer, lung adenocarcinoma, biomarkers.
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Введение. Рак легкого связан с 
плохим прогнозом и является ведущей 
причиной смертности от рака [4]. Не-
мелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) 
составляет 85% всех видов рака легко-
го, 15-30% из которых – плоскоклеточ-
ный рак легкого, 54% – аденокарцино-
ма легкого [16]. Несмотря на исследо-
вания различных вариантов лечения, 
у пациентов с диагнозом НМРЛ (все 
стадии) смертность составляет более 

50% в течение 1 года, а общая 5-лет-
няя выживаемость составляет менее 
18% [20]. 

Молекулярной основой рака легко-
го является постепенное накопление 
генетических и эпигенетических из-
менений в ядре клетки. Эти измене-
ния приводят к ослаблению структуры 
ДНК и ее большей восприимчивости 
к последующим мутациям. Из-за опу-
холевого процесса в клетках наруша-


