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Введение 

 

 Наиболее распространенной формой злока-

чественных новообразований женской половой 

сферы в России является рак тела матки (6.8% в 

структуре онкозаболеваемости). На долю рака 

шейки матки и яичников приходится по 5%, 

причем количество заболевших продолжает 

неуклонно возрастать [1]. Важную роль в разви-

тии онкозаболеваний играет иммунная система 

больных злокачественными новообразования-

ми. Иммунный ответ регулируется многими 

факторами, в том числе пулом растворимых 

форм мембранных антигенов клеток иммунной 

системы, образующихся за счет шеддинга или 

альтернативного сплайсинга матричной РНК [2, 

3]. Получены данные  о том, что они могут вы-

полнять функции ограничителей иммунных ре-

акций или же выступать в роли активаторов 

иммунологических процессов [3]. Среди много-

численной группы растворимых дифференци-

ровочных антигенов мониторинговая значи-

мость отмечена для растворимых антигенов 

CD38 и CD95 (Fas). Так, продемонстрировано, 

что сывороточное содержание растворимых 

антигенов CD38 и CD95 повышается при раке 

молочной железы. Уровень данных антигенов в 

сыворотке крови больных раком молочной же-

лезы служит фактором прогноза эффективности 

терапии [3]. Однако изменения сывороточного 

содержания растворимых дифференцировочных 

антигенов у больных раком тела, шейки матки и 

доброкачественными опухолями остаются не-

достаточно изученными. 

Цель данного исследования – характеристика 

сывороточного содержания растворимых антиге-

нов CD38 (sCD38) и CD95 (sCD95) у больных ра-

ком тела, шейки матки, а также у больных миомой. 

 

Материалы и методы 

 

Под наблюдением находилось 94 больных 

опухолями женских половых органов в воз-

расте 30–57 лет. Все пациентки впервые по-

ступили в стационар и ранее не получали какого-

либо противоопухолевого лечения. По результа-

там гистологического анализа послеоперационно-

го материала у 53 больных (56.4%) была диагно-

стирована доброкачественная опухоль матки, у 34 

женщин (36.2%) – рак тела матки, у 7 (7.4%) – рак 

шейки матки. Доброкачественные опухоли были 

представлены фибромиомами – 32 пациентки 

(60.4%), миомами – 21 пациентка (39.6%). Кон-

сервативная миомэктомия была выполнена 18 

пациенткам (34.0%), надвлагалищная ампутация 

матки с придатками – 23 (43.4%), надвлагалищная 

ампутация матки без придатков – 12 (22.6%) У 

больных раком тела матки в 52.9% случаев (18 

женщин) был выявлен высокодифференциро-

ванный опухолевый процесс. Умеренно диффе-

ренцированный рак эндометрия диагностирован 

у 16 пациенток (47.1%). У всех больных раком 

шейки матки имел место умеренно дифферен-

цированный плоскоклеточный рак. На основа-

нии данных инструментального обследования и 

с учетом гистологического заключения степень 

распространенности опухолевого заболевания 

по классификации FIGO у всех пациенток не 
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превышала вторую (I степень – 27 человек 

(65.8%),  II – 14 (34.2%)). Во всех случаях боль-

ным раком тела и шейки матки была выполнена 

экстирпация матки. Контрольную группу соста-

вили 30 клинически здоровых женщин соответ-

ствующего возраста. 

Кровь для иммунологического анализа заби-

рали при поступлении больной в стационар и на 

10-й день после выполнения хирургического 

вмешательства. Определение уровней раство-

римых дифференцировочных антигенов в сыво-

ротке крови больных проводили двухсайтовым 

иммуноферментным методом.  В качестве пер-

вых антител, сорбируемых на твердую фазу, 

использовали поликлональные антитела про-

тив антигенов мононуклеарных клеток пери-

ферической крови. После внесения в инкуба-

ционную среду образца сыворотки крови, ин-

кубации и отмывания несвязавшихся белков в 

лунки планшетов для иммуноферментного 

анализа вносили моноклональные антитела, 

меченые пероксидазой, и после соответствую-

щей инкубации и отмывки проявляли реакцию. 

Сывороточное содержание растворимого CD95 

антигена определяли с помощью меченых пе-

роксидазой моноклональных антител ИКО-

160. Сывороточное содержание растворимого 

CD38 антигена определяли конъюгированны-

ми с пероксидазой моноклональными антите-

лами ИКО-20. Результаты представлены в 

условных единицах (U/ml). Статистический 

анализа проводился с использованием пакета 

программ Statistica 6.0.  

 

Результаты и их обсуждение 

 

В контрольной группе уровень растворимого 

CD38 антигена составил 182.56±21.07 U/ml. У 

больных доброкачественными опухолями его 

сывороточное содержание соответствовала 

387.54±28.06 U/ml (рис. 1), превышая норму в 

2.1 раза (р < 0.0005). У больных фибромиомами 

содержание sCD38 антигена соответствовало 

418.0±42.14 U/ml, достоверно отличаясь от 

нормы (р < 0.0005), у больных миомиомами – 

371.11± 40.58 U/ml (р < 0.0005 с контролем). 

Различия в содержании sCD38 антигена у боль-

ных с разными вариантами гистологического 

строения доброкачественных опухолей были 

недостоверны (р > 0.05). В послеоперационном 

периоде уровень белка имел тенденцию к сни-

жению, но по-прежнему статистически значимо 

превышал норму, составляя 377.10±27.99 U/ml.  

Анализ особенностей изменения содержания 

белка в зависимости от вида выполненной опе-

рации выявил достоверное снижение на 10-й 

день после операции повышенного уровня 

sCD38 антигена в сыворотке крови только у 

пациенток, которым была выполнена консерва-

тивная миомэктомия (таблица). При тестирова-

нии сыворотки крови больных, которым были 

выполнены надвлагалищная ампутация матки с 

придатками или только  надвлагалищная ампу-

тация матки,  подобных изменений  не наблю-

далось. Повышенный до операции уровень рас-

творимого  CD38 антигена в послеоперацион-

ном периоде достоверно не изменялся. Следует 

отметить, что в группе больных, подвергшихся 

консервативной миомэктомии,  сывороточное 

содержание данного белка в предоперационном 

периоде было достоверно ниже, чем в группах 

больных, которым в последующем была выпол-

нена надвлагалищная ампутация матки с при-

датками или только  надвлагалищная ампутация 

матки (р = 0.003 и р = 0.01 соответственно).  

У больных раком тела матки уровень sCD38 

антигена до операции составил 250.05±18.92 

U/ml и превышал уровень контрольной группы 

Таблица  

Содержание растворимых CD38 и CD95 антигенов в сыворотке крови больных  

доброкачественными опухолями, подвергшихся разным видам оперативного вмешательства 

 

Вид операции 

Содержание растворимого антигена, U/ml 

CD38 CD95 

до операции после операции до операции после операции 

Консервативная 

миомэктомия 
277.31±38.78* 296.06±38.93 359.75±6.05 371.31±5.60 

Надвлагалищная 

ампутация матки 
416.95±36.70×.* 404.37±36.41×.* 465.41±58.03* 478.33±61.77* 

Надвлагалищная 

ампутация матки с 

придатками 

523.91±71.59×.* 514.0±71.93×.* 570.66±70.71×.* 589.25±71.34×.* 

Контроль 182.56±21.07 336.75±19.99 
 

× – Различия достоверны по сравнению с группой больных, перенесших консервативную миомэктомию (р < 0.05); 

*– различия достоверны по сравнению с контрольной группой (р < 0.05). 
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в 1.4 раза (р = 0.02). Однако содержание белка 

оказалось в 1.5 раза ниже, чем у лиц с доброка-

чественными опухолями (р < 0.0005). В сыво-

ротке крови пациенток с высоко дифференци-

рованными опухолями содержание белка в 

предоперационном периоде не отличалось от 

нормы (рис. 1), а у больных с умеренно диффе-

ренцированными новообразованиями превыша-

ло уровень здоровых лиц в 1.5 раза (р = 0.03). В 

послеоперационном периоде концентрация 

sCD38 антигена снижалась до уровня нормы, 

составляя 229.27 ±18.71 U/ml (р > 0.05).  

В сыворотке крови женщин, страдающих ра-

ком шейки матки, содержание sCD38 антигена 

соответствовало 1006.67±8.87 U/ml, превышая 

норму в 5.5 раза (р < 0.00005). Следует отме-

тить, что у данной группы пациенток уровень 

sCD38 антигена  в сыворотке крови был значи-

мо выше, чем у больных доброкачественными 

опухолями матки или раком тела матки (в 2.6 

раза по сравнению с доброкачественными опу-

холями, р < 0.00005, и в 4.0 раза по сравнению с 

раком тела матки, р < 0.00005). После проведе-

ния хирургического вмешательства концентра-

ция растворимого CD38 антигена  снижалась до 

974.66±7.17 U/ml (р = 0.04 в сравнении с пока-

зателем до лечения), но оставалась выше, чем в 

норме (в 5.3 раза (р < 0.00005)) или у женщин с 

иной гинекологической патологией.  

Уровень sCD95 антигена  в сыворотке крови 

здоровых женщин составил 336.75±19.99 U/ml. 

При наличии доброкачественных опухолей его 
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Рис. 1. Содержание растворимого CD38 антигена в сыворотке крови здоровых лиц, больных доброкачественны-

ми опухолями, раком тела и шейки матки: 1 – норма (n = 30), 2  – больные доброкачественными опухолями 

(n = 53), 3 – больные раком тела матки (n = 34), 4 – больные раком шейки матки (n = 7), * – статистически значи-

мые различия в сравнении с нормой (p < 0.05) 
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Рис. 2. Содержание растворимого CD95 антигена в сыворотке крови здоровых лиц (1), больных доброкачествен-

ными опухолями (2), раком тела (3) и шейки матки (4); пояснения – под рис. 1 
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содержание соответствовало 449.23±31.52 U/ml 

(рис. 2), превышая норму в 1.3 раза (р = 0.003). 

У больных фибромиомами содержание sCD95 

антигена  повышалось до 429.68±36.05 U/ml 

(р = 0.03), у больных миомиомами оно соответ-

ствовало 475.61±55.86 U/ml (р = 0.02) Различия 

в содержании sCD95 антигена  у больных с раз-

ным гистологическим строением опухоли были 

недостоверны (р > 0.05). После выполнения хи-

рургического вмешательства его сывороточное 

содержание не изменялось, оставаясь по-

прежнему выше показателей в контрольной 

группе – 463.65±32.84 U/ml (р = 0.001). Выпол-

нение хирургических вмешательств разного 

характера не влияло существенным образом на 

содержание sCD95 антигена  в сыворотке крови 

больных в послеоперационном периоде (табли-

ца). В предоперационном периоде наиболее вы-

сокий уровень sCD95 антигена  отмечался у 

лиц, подвергшихся в дальнейшем надвлагалищ-

ной ампутации матки с придатками. При этом 

он статистически значимо отличался от сыворо-

точного уровня у больных, которым была про-

ведена  консервативная миомэктомия 

(р = 0.003).  

У больных раком тела матки содержание 

sCD95 антигена  имело тенденцию к повыше-

нию, но статистически значимо не отличалось 

от нормы (рис. 2), составляя величину, равную 

372.22±15.75 U/ml (р > 0.05).  Степень диффе-

ренцировки новообразования не влияла на уро-

вень растворимого CD95 антигена. У больных  с 

высоко дифференцированными опухолями со-

держание sCD95 антигена составило 

359.44±20.33 U/ml, у пациенток с умеренно 

дифференцированными новообразованиями – 

392.55±32.95 U/ml. В послеоперационном пери-

оде уровень sCD95 антигена не изменялся по 

сравнению с исходными значениями, но повы-

шался относительно нормы (390.90±16.67 U/ml, 

р = 0.04). 

В группе больных раком шейки матки уро-

вень sCD95 антигена  составил 1119.0±11.02 

U/ml (рис. 2), превышая контрольные показате-

ли в 3.3 раза (р < 0.00005). Содержание белка в 

сыворотке крови этой группы больных было в 

2.5 раза выше (р < 0.00005), чем у женщин с 

доброкачественными опухолями, и в 3.0 раза 

выше (р < 0.00005), чем у больных раком тела 

матки. После выполнения хирургического вме-

шательства содержание sCD95 антигена не из-

менялось, оставаясь выше нормального уровня 

(1168±16.14 U/ml, р < 0.00005 в сравнении с 

нормой). 

Мембранная форма CD38 антигена является 

гликопротеином I типа, служит маркером акти-

вации лимфоцитов, катализирует синтез цикли-

ческой АДФ-рибозы и служит молекулой адге-

зии, взаимодействуя с CD31 антигеном, экс-

прессированным на лейкоцитах и эндотелии 

сосудов [4, 5]. CD38 антиген имеет раствори-

мую форму, образующуюся путем протеолити-

ческого шеддинга с участием Zn
2+

-зависимых 

протеиназ. Увеличенная концентрация раство-

римого CD38 антигена способна привести к 

блокаде взаимодействия мембранных CD38 и 

CD31 антигенов в момент поступления эф-

фекторных клеток из сосудистого русла в ткани 

[6]. Следствием этого является предотвращение 

поступления эффекторных клеток в тканевое 

пространство и, соответственно, к опухолевому 

очагу [7].  В литературе отмечено повышение 

сывороточного содержания растворимого CD38 

антигена при аутоиммунных заболеваниях, ми-

еломной болезни, при вирусных гепатитах, уро-

генитальном хламидиозе, при тяжелых ожогах, 

ВИЧ-инфекции [8–11]. Повышение концентра-

ции растворимого CD38 антигена способно, 

таким образом, сформировать дополнительные 

механизмы ограничения иммунного ответа на 

опухоль, в частности на развитие доброкаче-

ственных новообразований, рака тела и шейки 

матки.  

CD95 (Fas) антиген в мембранной форме 

принимает участие в инициации одного из пу-

тей апоптоза, называемого Fas–зависимым 

апоптозом [12, 13]. Растворимый CD95 антиген 

– продукт альтернативного сплайсинга мРНК 

или шеддинга с мембраны клеток. Повышенная 

концентрация растворимого CD95 антигена вы-

зывает блокаду Fas-зависимого апоптоза  и вы-

ступает в качестве фактора защиты опухоли от 

иммунного надзора и играет важную роль в па-

тогенезе опухолевого роста [14, 15]. Обнаруже-

но возрастание сывороточной концентрации 

этого белка у больных злокачественными лим-

фомами, остеосаркомами, раком печени, желуд-

ка, молочной железы. При некоторых других 

заболеваниях зарегистрировано снижение его 

сывороточного уровня, что отражается на моле-

кулярных механизмах инициации апоптоза [16]. 

В соответствии с представленными данны-

ми, развитие опухолей женских половых орга-

нов в большинстве случаев сопровождается по-

вышением сывороточных концентраций рас-

творимых CD38 и CD95 антигенов. Наиболее 

выраженное повышение наблюдается у боль-

ных раком шейки матки. Повышение сыворо-

точной концентрации растворимых CD38 и 

CD95 антигенов происходит не только при зло-

качественных, но и при доброкачественных 

опухолях. Выполнение оперативного вмеша-
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тельства не оказывает значимого влияния на 

уровень растворимых CD38 и CD95 антигенов, 

за исключением консервативной миомэктомии, 

приводящей к нормализации содержания CD38 

антигена. 
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THE LEVEL OF SOLUBLE CD38 AND CD95 ANTIGENS  

IN THE SERUM OF ONCOGYNECOLOGICAL PATIENTS 
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N.B. Presnyakova, V.V. Koroleva, E.N. Filatova 
 

The serum level of soluble antigens CD38 and CD95 has been determined in patients with cervical cancer, 

hysterocarcinoma and myoma. The development of tumors in female genitalia has been shown to be accompanied, 

as a rule, by a rise in the serum content of sCD38 and sCD95 antigens. The most pronounced increase is observed in 

patients with cervical cancer. 
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