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Несмотря на массово проводимый 
в России скрининг для профилактики 
рака шейки матки, смертность от него 
остаётся высокой и существенно не 
снижается. А в большинстве регионов 
Арктической зоны Российской Федера-
ции (АЗРФ) смертность от рака шейки 
матки ещё выше, чем общероссий-
ская, и также не имеет тренда к сни-
жению [3]. На территориях АЗРФ име-
ются трудности в реализации государ-
ственных задач по повышению уровня 
жизни населения, обеспечению его 
качественными товарами и услугами. 

Считается, что основными причинами 
являются климатические условия, раз-
мер территории, недостаточность или 
даже отсутствие транспортной инфра-
структуры, значительная дисперсность 
населенных пунктов, низкая плотность 
населения, номадизм и т.д. [1]. Эти при-
чины негативно влияют также на ис-
пользование и эффективность тради-
ционных методов скрининга патологии 
шейки матки у женщин, проживающих 
в Арктике. Поэтому существует острая 
необходимость в разработке простых, 
применимых в труднодоступных посе-
лениях АЗРФ тестов, представляющих 
альтернативу традиционному скринин-
гу патологии шейки матки. В этом пла-
не выявление патологии шейки матки 
и рака шейки матки по анализу крови 
представляет, по нашему мнению, оп-
тимальный выбор. Действительно, за-
бор крови осуществляется легко, его 
можно провести на месте нахождения 

пациентки, необходим один контейнер 
для крови, в то время как для традици-
онного скрининга забор биоматериала 
требует оснащенный кабинет акуше-
ра-гинеколога и большее количество 
расходных материалов – зеркало гине-
кологическое, цитощетка, стекла пред-
метные, виала и т.д.     

В текущее время в качестве ранних 
маркеров рака шейки матки исследо-
ватели предлагают использовать ряд 
особых характеристик крови, выяв-
ленных такими способами, как, напри-
мер, измерение ширины эритроцитов 
(RDW) [14], дифференциальная скани-
рующая калориметрия [10], Раманов-
ская  спектроскопия [8] и т.д. Научные 
направления по поиску маркеров рака 
шейки матки в крови включают также 
исследования протеома, метаболома, 
транскриптома и генома [4,20]. 

По нашему мнению, особенно пер-
спективны исследования по обнару-
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жению в крови опухолевой ДНК в ка-
честве раннего маркера рака шейки 
матки. Известно, что причиной рака 
шейки матки является вирус папил-
ломы человека (ВПЧ), а выявленные 
в крови фрагменты ДНК ВПЧ можно 
отнести к опухолевой ДНК рака шейки 
матки [16]. Но циркулирующая в крови 
опухолевая ДНК сильно фрагменти-
рована, ее концентрация может быть 
чрезвычайно низкой [12], период полу-
распада колеблется от 30 мин до 2 ч 
[6]. Это объясняет сложности и пока 
еще невысокую чувствительность те-
стов для выявления рака шейки матки, 
основанных на обнаружении циркули-
рующей в крови опухолевой ДНК.

В подавляющем большинстве ис-
следований в качестве биологического 
образца для выделения опухолевой 
ДНК рака шейки матки используется 
плазма или сыворотка крови. Однако 
было показано, что фрагменты ДНК 
ВПЧ можно обнаружить в эритроци-
тарной фракции крови [2,18], и в этой 
фракции они обнаруживаются чаще, 
чем в плазме [18].  Сейчас мы пред-
полагаем, что выделение опухолевой 
ДНК рака шейки матки из эритроцитар-
ной фракции крови может быть более 
продуктивным, чем из цельной крови, 
плазмы и сыворотки. 

Опухолевая ДНК, циркулирующая в 
крови, может быть карго внеклеточных 
везикул, секретируемых опухолевыми 
клетками [15]. Одним из методов изу-
чения внеклеточных везикул является 
сканирующая электронная микроско-
пия [5,11]. С помощью сканирующей 
электронной микроскопии у пациенток 
с раком шейки матки на поверхности 
эритроцитов были визуализированы 
биологические наноразмерные части-
цы эндогенного происхождения [11], 
среди которых, вероятно, могут быть 
опухолевые внеклеточные везикулы. 

Целью настоящего исследования 
явилось изучение изображений кро-
ви с использованием сканирующей 
электронной микроскопии у пациентки 
с раком шейки матки для сравнения 
количества наноразмерных частиц в 
плазме крови и на поверхности эри-
троцитов. Наличие  большего коли-
чества наноразмерных частиц на по-
верхности эритроцитов, чем в плазме, 
пусть и опосредованно,  может объяс-
нить более продуктивное выделение 
ДНК ВПЧ из эритроцитарной фракции 
крови, чем из плазмы.  

Материалы и методы. Мазки для 
получения изображений были сде-
ланы из венозной крови пациентки 
Якутского республиканского онко-
логического диспансера с впервые 

выявленным раком шейки матки. 
Пациентка дала письменное инфор-
мированное согласие на проведение 
исследования. Венозная кровь была 
забрана утром, натощак, в вакуумный 
контейнер для крови, содержащий К3-
ЭДТА. Капля полученной крови раз-
мазывалась тонким ровным слоем 
на чистое обезжиренное предметное 
стекло и высушивалась на воздухе 
при комнатной температуре в течение 
24 ч. Изображения крови были полу-
чены с использованием сканирующе-
го электронного микроскопа высокого 
разрешения JSM-7800F (JEOL, Япо-
ния) путем детектирования вторичных 
электронов нижним детектором при 
ускоряющем напряжении равном 1 кВ 
и фокусном расстоянии равном 4,2 мм. 
Стеклянные подложки с мазками кро-
ви закреплялись с помощью углерод-
ных скотчей. Увеличение изображения 
образцов крови составило от 500 до 20 
000 раз. 

Результаты и обсуждение. Была 
получена серия изображений веноз-
ной крови пациентки с раком шейки 
матки с увеличением от 500 до 20 000 
раз. Отчетливая визуализация нано-
размерных частиц стала возможной 
при увеличении от 5 000 раз (рис. 1). 
Площадь поверхности эритроцитов и 
площадь плазмы крови, находящейся 
между ними, на полученном изобра-
жении имеют примерно равные про-
порции. Для наноразмерных частиц  
характерен белый цвет, изучение их 

элементного состава в предыдущем 
исследовании показало содержание в 
них углерода, азота и кислорода, что 
подтвердило их органическое проис-
хождение [11]. На рис. 1 некоторые 
из наноразмерных частиц отмечены 
белыми стрелками и видно, что на по-
верхности эритроцитов они встреча-
ются значительно чаще, чем в плазме. 
Размеры частиц на изображениях со-
ставили примерно 70 нм (рис. 2), это 
значение входит в границы размеров 
внеклеточных везикул.  

Внеклеточные везикулы секретиру-
ются почти всеми клетками млекопита-
ющих, включая раковые, и между раз-
ными типами клеток наблюдается вы-
сокая разница в скорости их секреции. 
Внеклеточные везикулы ограничены 
билипидным наружным слоем, со-
держат широкий спектр биоактивных  

 

 
Рис. 2. СЭМ-изображение поверхности эритроцита венозной крови 

пациентки с раком шейки матки при увеличении в 20.000 раз 

 

Рис. 1. СЭМ-изображение образца веноз-
ной крови пациентки с раком шейки матки 
при увеличении в 5 000 раз

Рис. 2. СЭМ-изображение поверхности эритроцита венозной крови пациентки с ра-
ком шейки матки при увеличении в 20 000 раз
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молекул, которые играют решающую 
роль в регулировании разнообразных 
естественных процессов в организме 
человека, а также в патологических 
процессах, таких как вирусное инфи-
цирование, развитие рака и его мета-
стазов [15].

Установлено, что встраивание ДНК 
во внеклеточные везикулы важно для 
поддержания клеточного гомеостаза, 
ингибирование их секреции приводит 
к накоплению ядерной ДНК в цитозо-
ле, провоцируя фенотип, подобный 
старению, что приводит к остановке 
клеточного цикла и, в конечном итоге, 
к апоптозу. Секреция ДНК через вне-
клеточные везикулы защищает опу-
холевые клетки от воспалительной 
реакции. Предполагается, что более 
высокие концентрации ДНК связаны 
с более крупными размерами внекле-
точных везикул, и большее количество 
ДНК содержится во внеклеточных ве-
зикулах опухолевых клеток  по сравне-
нию с нормальными. ДНК, включенная 
во внеклеточные везикулы опухолевых 
клеток, отражает их геном и защищена 
от нуклеаз [15]. 

Конечно, наблюдаемые на поверх-
ности эритроцитов внеклеточные ве-
зикулы могут секретироваться самими 
эритроцитами и адгезироваться на их 
поверхности [9]. Но известно, что мно-
гие из рецепторов адгезии эритроци-
тов сходны с таковыми у других клеток 
[19]. Внутриклеточные везикулы также 
имеют рецепторы адгезии, с помощью 
которых они вступают во взаимодей-
ствие с клетками-реципиентами [13]. 
К тому же установлено, что липидные 
и белковые профили мембран эритро-
цитов у здоровых пациентов и онко-
логических пациентов различаются, и 
различия не связаны с особенностя-
ми питания пациентов [7,17].   То есть 
не исключается возможность адгезии 
внеклеточных везикул, продуцируемых 
в том числе опухолевыми клетками на 
поверхности эритроцитов. 

Заключение. Мы признаем, что 
выявленное нами на полученных с 
помощью сканирующей электронной 
микроскопии изображениях веноз-
ной крови пациентки с раком шейки 
матки значительное преобладание 
количества наноразмерных частиц 
на поверхности эритроцитов по срав-
нению с плазмой крови не подтверж-
дает напрямую, что эритроцитарная 
фракция крови является более про-

дуктивным биологическим образцом 
для выделения опухолевой ДНК рака 
шейки матки. Для установления этого 
нужны дальнейшие молекулярно-ге-
нетические исследования. Считаем 
необходимым отметить, что модифи-
кация сканирующего электронного 
микроскопа термополевым катодом 
Шоттки и сверхгибридным объективом 
при низких ускоряющих напряжениях 
позволила проводить исследования 
образцов крови без нанесения на них 
токопроводящего покрытия, которое 
искажает изображение поверхностей 
в нанометровом диапазоне. С исполь-
зованием модификации была полу-
чена возможность визуализировать 
наноразмерные частицы в образцах 
крови, определить их расположение и 
размеры.
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