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Р ак эндометрия (РЭ) занимает одно из ведущих мест в
структуре заболеваемости женского населения разви-

тых стран мира. Последнее время в России, так же как и в
экономически развитых странах Европы и Северной Амери-

ки, имеется тенденция к снижению заболеваемости раком
шейки матки и росту числа злокачественных опухолей мо-
лочной железы, тела матки и яичников. Так, в 2000 г. в Рос-
сии РЭ занял первое место, составляя 18,8 новых случаев
на 100 000 населения [1]. Анализ проблемы показывает, что
в перспективе нельзя ожидать существенных сдвигов в сни-
жении смертности от рака эндометрия и яичников только за
счет совершенствования методов лечения [2]. В связи с этим
вопросы этиологии, патогенеза, уточняющего диагноза,
дифференциальной диагностики предрака и рака эндомет-
рия и яичников вызывают постоянный интерес с самых раз-
ных позиций изучения проблемы. Для диагностики патологи-
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Перспективы ранней диагностики рака эндометрия и яичников

ческих процессов в эндометрии, выбора метода лечения и
определения дальнейшего прогноза в настоящее время ис-
пользуется в основном гистологический метод исследова-
ния. Однако расхождения мнений патологоанатомов при
оценке атипической гиперплазии и рака эндометрия состав-
ляют 11–25% случаев [3]. Рак яичников (РЯ) в 95% случаев
развивается на фоне доброкачественных опухолей, но пред-
сказать злокачественное перерождение для конкретной па-
циентки в настоящее время не представляется возможным
[2]. В связи с этим поиски более достоверных диагностиче-
ских критериев продолжаются.

Одной из задач современной онкологии является поиск
генетических маркеров онкологических заболеваний, позво-
ляющих не только распознавать опухолевый процесс, но и
выявлять пациентов, предрасположенных к возникновению
злокачественных новообразований [4–6]. Исследования,
проведенные в последние годы, показывают, что в основе
злокачественного перерождения клеток и развития опухо-
лей лежат мутационные повреждения генов, контролирую-
щих рост, пролиферацию, дифференцировку и апоптоз со-
матических клеток [5–7]. Значительный прогресс в понима-
нии механизмов канцерогенеза связан с открытием сначала
онкогенов, а затем опухолевых супрессоров. Онкогены – это
клеточные или вирусные (вносимые вирусом в клетку) гены,
активация которых может привести к развитию новообразо-
ваний. Опухолевые супрессоры (антионкогены, рецессивные
опухолевые гены) – клеточные гены, инактивация которых
резко увеличивает вероятность возникновения новообразо-
ваний, а восстановление функции, наоборот, может пода-
вить рост опухолевых клеток.

Два последних десятилетия характеризовались открыти-
ем новых онкогенов и опухолевых супрессоров. К настояще-
му времени известны около сотни потенциальных онкогенов
(клеточных и вирусных) и около двадцати опухолевых су-
прессоров. Были описаны генетические события, приводя-
щие к активации протоонкогенов или инактивации опухоле-
вых супрессоров [8, 9].

Промоторная область антионкогена PTEN выполняет
регуляторную функцию. Этот ген был открыт в 1997 г. Он
расположен на участке хромосомы 10q23 [8, 9]. Белок, ко-
дируемый этим геном, подавляет развитие опухолей и
препятствует возникновению рака. В клетках с инактиви-
рованным геном PTEN наблюдается стимуляция клеточ-
ной пролиферации. Многочисленные данные такого рода
указывают на важную роль гена PTEN в регуляции транс-
формации клеток, инициации и прогрессии роста опухо-
лей, а также их метастазирования. Большинство мутаций,
обнаруженных в гене PTEN, затрагивают кодирующую
часть гена и приводят к образованию белка со сниженной
активностью [10, 11]. Однако другим механизмом, вызыва-
ющим полное подавление функции гена, может быть ина-
ктивация его регуляторных элементов, обеспечивающих
транскрипцию, точная локализация которых в настоящее
время неизвестна.

Целью работы явилось изучение промоторной области
антионкогена PTEN при доброкачественных и злокачествен-
ных заболеваниях эндометрия и яичников для обнаружения
возможного нового генетического маркера рака и формиро-
вания групп риска по данным заболеваниям. 

Пациенты и методы

Были обследованы 100 пациенток: у 30 диагностирован
рак эндометрия, у 30 – гиперпластические процессы эндомет-
рия (ГПЭ), у 20 – рак яичников, у 20 – доброкачественные опу-
холи яичников (ОЯ); 20 здоровых женщин составили конт-
рольную группу (ткань эндометрия забиралась во время вы-
скабливания стенок полости матки при медицинском аборте).

Работа состояла из двух этапов. Первый из них проводил-
ся на базах кафедры акушерства и гинекологии лечебного
факультета РГМУ, Российского онкологического научного
центра им. Н.Н.Блохина и заключался в обследовании боль-
ных, тщательном сборе анамнеза с учетом отягощенной на-
следственности и факторов риска развития новообразова-
ний эндометрия и яичников. Производился забор материа-
ла: биопсия эндометрия и яичников во время операции и ве-
нозной крови у этих же больных.

Второй этап работы проходил в лаборатории биотехноло-
гии, группе анализа и коррекции генома Института биоорга-
нической химии им. М.М.Шемякина и Ю.А. Овчинникова и
состоял в выделении ДНК по стандартной методике, прове-
дении полимеразной цепной реакции (ПЦР) и электрофоре-
за в агарозном геле.

Результаты исследования и их обсуждение

При изучении распределения показателя наличия мутаций
в исследуемой области М (+) у 30 больных РЭ они были выяв-
лены в 17 (57%) наблюдениях. В то же время при ГПЭ мута-
ции определялись у 12 (40%) из 30 больных. В контрольной
группе из 20 здоровых женщин мутации не были выявлены ни
в одном из случаев. Как показали данные анамнеза, боль-
шинство пациенток как с РЭ, так и с ГПЭ были в периоде по-
стменопаузы: 26 (87%) и 16 (53%) больных соответственно.
В группе больных с ГПЭ наибольшее число случаев заболева-
ния пришлось на более молодой возраст пациенток в отличие
от больных РЭ: 54,2 ± 3,0 и 62,8 ± 2,2 года соответственно.

Известно, что с возрастом частота спонтанных мутаций воз-
растает, поэтому можно предположить, что показатель М (+)
должен увеличиваться по мере увеличения возраста пациен-
ток, свидетельствуя о риске возникновения РЭ. Однако, по
данным нашего исследования, наоборот, с увеличением воз-
раста отмечалось снижение частоты М (+) в различных воз-
растных категориях с 78 до 45%. Средний возраст больных с
М (+)-фенотипом составил 60,5 ± 4,1 года, тогда как у паци-
енток с М (–)-фенотипом он был выше (62,1 ± 3,9 года). Ана-
логичная тенденция прослеживается и при ГПЭ: возраст па-
циенток с наличием и отсутствием мутаций был различным
и составил в среднем 50,6 ± 10,2 и 57,1 ± 4,4 года соответст-
венно. Мутации преимущественно обнаруживались у жен-
щин в возрасте 40–55 лет (83%).

Таким образом, еще на этапе распределения пациенток по
возрастному признаку можно предположить, что наличие мута-
ций в исследуемой области генома в большей степени харак-
терно для пациенток более молодого возраста. По-видимому, в
более старших возрастных группах в процесс канцерогенеза
вовлекаются другие факторы, в том числе онкогены и опухоле-
вые супрессоры. Большее число наблюдений рака и гиперпла-
стических процессов в эндометрии в нашем исследовании, не-

95



О.Ю.Игнатченко и др. / Вестник РГМУ, 2009, №4, с. 94–97

зависимо от показателя М (+/–), относилось к первому (гормон-
зависимому) патогенетическому варианту: 20 (67%) и 17 (57%)
соответственно. Морфологическим подтверждением принад-
лежности к гормонзависимому патогенетическому варианту
являлась гиперплазия стромы яичников в сочетании с фемини-
зирующими опухолями яичников (текома, фиброма, гранулезо-
клеточная опухоль), причем достоверно чаще у пациенток с РЭ
(20%), чем с ГПЭ (3,3%) (р < 0,05). Гиперпластические процес-
сы в эндометрии в анамнезе, как и миома матки, свидетельст-
вующие о гормональном дисбалансе в организме, выявлялись
у больных раком эндометрия в 6 (20%) и 14 (47%), при рециди-
ве ГПЭ – соответственно в 12 (40%) и 12 (40%) случаях.

Эндокринные нарушения при раке и гиперпластических
процессах в эндометрии проявлялись соответственно в
15 (50%) и 10 (33%) наблюдениях с ожирением и в 5 (17%) и
3 (10%) – сахарным диабетом. Первый (гормонзависимый)
вариант преобладал у больных с М (+)-фенотипом как при
РЭ, так и при ГПЭ: 11 (55%) и 9 (53%) случаев соответствен-
но. Последнее может свидетельствовать об общности их не
только патогенетических, но и молекулярно-генетических
механизмов. Также на основании этого можно предполо-
жить, что наличие мутаций в промоторной области антион-
когена PTEN в клетках РЭ может предопределять менее тя-
желое клиническое течение заболевания, характерное для
первого патогенетического варианта РЭ.

Анамнестические данные свидетельствуют об отягощенной
наследственности по раку органов репродуктивной системы у
20% пациенток с РЭ и у 13% с ГПЭ. Причем у одной пациент-
ки с ГПЭ и отягощенной наследственностью (РЭ по материн-
ской линии) у матери пациентки мутации обнаруживались не
только в ткани эндометрия, но и в клетках крови, что может
подтверждать отягощенную онкологическую наследствен-
ность. Полученные нами данные согласуются с общепринятой
теорией о роли наследственного фактора в генезе развития
гиперплазии и злокачественных заболеваний эндометрия. 

При изучении особенностей менструальной функции бы-
ло выявлено, что раннее или позднее наступление менархе
(до 12 и после 16 лет) и в дальнейшем нерегулярность мен-
струальной функции наблюдались достоверно чаще у паци-
енток с РЭ (40%), чем при ГПЭ (20%) (р < 0,05). 

Средний возраст наступления менопаузы существенно не
различался в двух группах и составил 50,6 ± 0,8 года. Рет-
роспективный анализ детородной функции показал, что сре-
днее число беременностей на одну женщину при РЭ равня-
лось 2,1 ± 0,5. Вместе с тем у больных с ГПЭ этот показатель
составил 4,3 ± 0,6 (p < 0,05). Менее половины беремен-
ностей у 33 (47%) из 65 пациенток с РЭ закончились рода-
ми, число которых на одну женщину в среднем составило
1,1 ± 0,2. Среди пациенток с ГПЭ преобладали женщины,
имевшие в анамнезе большее число родов – в среднем
1,8 ± 0,4 и достоверно большее число абортов – 3,1 ± 0,6 и
1,6 ± 0,4 соответственно (p < 0,05).

При анализе клинической картины заболевания в изучае-
мых группах больных раком и пациенток с гиперпластиче-
скими процессами эндометрия нами не были отмечены спе-
цифические симптомы, которые позволили бы проводить
дифференциальную диагностику этих заболеваний. Нару-
шения менструального цикла и маточные кровотечения яв-
лялись основными клиническими проявлениями заболева-

ний. Отсутствие клинических симптомов не было зарегист-
рировано ни у одной пациентки.

На этапах формирования групп риска возникновения фоно-
вых заболеваний приоритетное положение отводится дисгор-
мональным, наследственным и, возможно, генетическим ме-
ханизмам, природу которых еще предстоит изучить. Выявив
М (+) как при раке, так и при гиперпластических процессах в
эндометрии, наше исследование показало, что данный уча-
сток генома можно рассматривать в качестве перспективного
маркера злокачественной трансформации ткани эндометрия.
Это еще раз доказывает, что злокачественные новообразова-
ния, как правило, развиваются поэтапно, на фоне ряда пред-
шествующих изменений. Однако этот показатель дестабили-
зации генома встречался в 57% случаев при РЭ и в 40% – при
ГПЭ. В остальных случаях канцерогенез, по-видимому, обу-
словлен вовлечением других генетических механизмов.

Как показало наше исследование, явление М (+) не было
обнаружено ни в одном случае при простой гиперплазии в от-
личие от такового при полипах эндометрия: 9 случаев М (+)
(2 полипа с атипией, 7 – без атипии). На основании этого мож-
но сделать вывод об относительной автономности полипов и
их возможной роли в канцерогенезе. Как свидетельствуют ре-
зультаты проведенного нами исследования, все 3 диагности-
рованных случая высокодифференцированной аденокарцино-
мы эндометрия на фоне комплексной гиперплазии с атипией
демонстрировали М (+)-фенотип. Подобных изменений при
М (–)-фенотипе РЭ выявлено не было. На наш взгляд, наблю-
даемые эффекты могут быть вызваны либо трудностью мор-
фологической дифференциальной диагностики предрака и
высокодифференцированного РЭ, либо отражать этапы эво-
люционной трансформации эндометриальных неоплазий.
В наиболее частой разновидности РЭ – аденокарциноме – му-
тации в исследуемом локусе наблюдались в 15 (88%) случаях
этого типа рака. Достоверные результаты были получены при
сопоставлении клинико-морфологических параметров, харак-
теризующих агрессивность опухолевого роста, с наличием му-
таций в исследуемой области. Анализ полученных данных сви-
детельствует о том, что частота выявления М (+)-фенотипа
уменьшается по мере снижения дифференцировки опухоли.
Уровень выявления М (+) достигал своего наименьшего значе-
ния в случаях низкодифференцированных новообразований
(10%) в отличие от высокодифференцированных (47%) и уме-
ренно дифференцированных карцином (43%). По нашим дан-
ным, показатель М (+) коррелировал не только со степенью
дифференцировки опухоли, но и с глубиной ее инвазии в мио-
метрий. Так, в подгруппе больных с М (+) новообразованиями
достоверно преобладали карциномы с поверхностной инва-
зией в миометрий или вообще ограниченные пределами слизи-
стой оболочки матки – 12 из 17 (73%). И, наоборот, в М (–) опу-
холях, независимо от степени их гистологической дифферен-
цировки, чаще выявлялась глубокая инвазия в миометрий – в
8 случаях (62%). В нашем исследовании выявлена корреляция
между размерами опухоли и показателем М (+) в ее клетках.
При М (+)-фенотипе число опухолей с поражением всего тела
матки и число новообразований, ограниченных дном и верхни-
ми 2/3 тела матки, были приблизительно равными – 7 (41%) и
9 (53%), соответственно. В случаях М (–) новообразований ча-
стота поражения всего тела матки была приблизительно такой
же, как при М (+) опухолях: 6 и 7 наблюдений, а распростране-
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ние опухоли на шейку матки отмечалось значительно чаще
при М (–)-фенотипе: в 5 случаях (1 случай при М (+) опухолях).

Подводя общие итоги проведенного исследования, можно
заключить, что выявляемые генетические изменения в про-
моторной области антионкогена PTEN в клетках эндометрия
ответственны за такие клинико-морфологические свойства
опухоли, как степень дифференцировки, локализация, инва-
зивность, а значит, и за потенцию к метастазированию. При
изучении распределения показателя наличия мутаций в ис-
следуемой области у 20 больных раком яичников мутации
были выявлены в 8 (40%) наблюдениях. В то же время при
доброкачественных опухолях яичников мутации определя-
лись у 4 (20%) больных.

У 6 больных РЯ III стадии, помимо ткани яичника, была ис-
следована и ткань большого сальника. В то время как у всех
6 больных были выявлены мутации в ткани яичника, ни в од-
ном образце ткани сальника мутации не выявлялись. При под-
тверждении данного явления на большем количестве образ-
цов можно будет связать происхождение метастазов с други-
ми генетическими механизмами, нежели у первичной опухоли.

По данным анамнеза была определена отягощенная на-
следственность у 6 больных РЯ и ОЯ, причем у всех из них бы-
ли выявлены мутации в ткани яичника и у одной пациентки
еще и в клетках крови. По данным о перенесенных заболева-
ниях и сведениях гинекологического анамнеза группы больных
РЯ и ОЯ были сопоставимы. В группе пациенток с РЯ отмеча-
ется тенденция увеличения до 35% числа к возрастному про-
межутку от 56 до 65 лет (в среднем 57,1 ± 4,5 года), в то вре-
мя как в группе с ОЯ средний возраст больных существенно
ниже – 40,4 ± 5,7 года. Положительный М (+)-фенотип характе-
рен, по нашим данным, для пациенток более старшего возрас-
та как при РЯ, так и при ДЯ: 59,3 ± 4,1 и 53,0 ± 2,2 года соответ-
ственно. М (-)-фенотип наблюдался у больных, средний возраст
которых составил 55,1 ± 3,9 года при РЯ и 42,5 ± 3,4 года при
ОЯ. Несмотря на большое количество больных РЯ с III стадией
заболевания – 17 из 20 (85%) случаев, показатель М (+) выяв-
лялся не только у 6 больных с III стадией, но и у единственной
больной со II стадией и у одной – с IV стадией.

При анализе гистологической структуры опухоли нами бы-
ли получены следующие данные: в 95% случаев РЯ опреде-
ляли как аденокарциному и в 5% – как метастаз рака желуд-
ка; среди ОЯ эпителиальные опухоли встречались в 75% слу-
чаев, 5% составила зрелая тератома и 20% – опухолевидные
образования (киста желтого тела, фолликулярные и параова-
риальные кисты). При распределении показателя М (+) при
РЯ все 8 случаев М (+) положительного фенотипа были
представлены аденокарциномой, причем чаще ее папилляр-
ной муцинозной формой (37,5%). Интересно, что для ОЯ му-
тации определялись только в случаях эпителиальных опухо-
лей (4). Полученные нами результаты соответствуют данным
литературы о более частом озлокачествлении папиллярных
и муцинозных эпителиальных опухолей [1].

Обнаружение мутаций в промоторной области антионко-
гена PTEN более характерно, по нашим данным, для РЭ
(57%), нежели для РЯ (40%). Тем не менее, принимая во вни-
мание простоту методики забора материала во время опе-
раций по поводу доброкачественных (фоновых) процессов и
быстрое получение результатов исследования, выявление
мутаций в данной области генома можно использовать для

оценки вероятности злокачественного перерождения кле-
ток, что позволит формировать группы риска развития как
РЭ, так и РЯ. Необходимо иметь в виду, что, хотя сам факт
наличия обнаруженных нами генетических изменений в про-
моторной области антионкогена PTEN не вызывает сомне-
ний, молекулярный механизм, лежащий в основе этих изме-
нений, пока остается непонятным и требует дальнейшего
изучения. Поэтому использованный нами термин «мутации»
необходимо понимать в более широком смысле, чем это
принято в литературе. Хотя наиболее вероятным механиз-
мом обнаруженных нами изменений гена PTEN при раке и
ГПЭ могут быть изменения первичной структуры ДНК (пос-
ледовательности ее нуклеотидов), т.е. истинные мутации.

Таким образом, в схему обследования больных с доброка-
чественными опухолями яичников или гиперпластическими
процессами в эндометрии целесообразно включать опреде-
ление показателя наличия мутаций в промоторной области
антионкогена PTEN. При обнаружении у этих больных поло-
жительного М (+)-фенотипа можно формировать группы ри-
ска развития злокачественных новообразований эндомет-
рия и яичников, что потребует проведения профилактиче-
ских осмотров, динамики цитологических и гистологических
исследований, а в некоторых случаях – решения вопроса о
своевременном оперативном лечении.
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