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Резюме

Обоснование: Высокая социальная значимость рака шейки матки (РШМ), 
недостатки проводимого цервикального скрининга являются предпосыл-
ками для исследований в области совершенствования диагностики это-
го заболевания. Мы предположили, что  системный уровень некоторых 
воспалительных белков можно использовать как  молекулярный крите-
рий диагностики рака шейки матки.
Цель исследования: изучить уровень некоторых сосудисто-воспали-
тельных маркеров в сыворотке крови у больных с предраковыми заболе-
ваниями и РШМ с целью улучшения их диагностики, а также для выявления 
маркеров прогнозирования неблагоприятного исхода у больных РШМ.
Материалы и  методы. Выполнено нерандомизированное проспектив-
ное контролируемое исследование. Исследуемые группы: I – пациентки 
с раком шейки матки (n = 49) и II – больные с цервикальной интраэпите-
лиальной неоплазии III степени (n = 13). Контрольная группа включала 
15  относительно здоровых женщин. Методом проточной цитометрии 
с  использованием панели «Human Vascular Inflammation Panel 1» в  сыво-
ротке крови определяли следующий спектр воспалительных белков: ми-
оглобин, кальпротектин, липокалин А, матриксная металлопероксидаза 
2, остеопонтин, миелопероксидаза, сывороточный амилоид А, белок 4, 
связывающий инсулиноподобный фактор роста, молекула межклеточ-
ной адгезии 1, сосудистая молекула клеточной адгезии, матриксная ме-
таллопероксидаза 9, цистатин С.  Статистический анализ проводился 
путем расчёта критерия Манна-Уитни с поправкой Бонферрони. Путем 
бинарной логистической регрессии создана модель, позволяющая диагно-
стировать рак шейки матки.
Результаты исследования. При межгрупповом сравнении спектра бел-
ков в сыворотке крови достоверных различий получено не было. Однако, 
используя метод бинарной логистической регрессии, было составлено 
уравнение для  расчета диагностического коэффициента cervical cancer, 
который позволяет диагностировать рак шейки матки с  точностью 
82 %, а по информативности не уступает цитологической диагностики. 
Разработанный коэффициент можно использовать для прогнозирования 
неблагоприятного исхода РШМ уже спустя 1 год от момента постановки 
диагноза.
Заключение. Разработанный коэффициент позволяет с высокой точно-
стью осуществлять диагностику рака шейки матки и  может быть ис-
пользован для прогнозирования РШМ.

Ключевые слова: диагностика рака шейки матки, прогнозирование рака 
шейки матки, молекулярная биология опухоли, SAA, VCAM1, ICAM1.
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ABSTRACT

Background: The high social significance of cervical cancer, the shortcomings 
of the performed cervical screening is prerequisites for research in the field 
of  mproving the diagnosis of this disease. We hypothesized that the systemic level 
of some inflammatory proteins could be used as a diagnostic criterion for cervical 
cancer.
The aim of the study was to study the level of some vascular-inflammatory markers 
in the blood serum in patients with precancerous diseases and cervical cancer 
in  order to improve their diagnosis and also to identify markers for predicting 
an unfavorable outcome in patients with cervical cancer.
Materials and methods. A non-randomized prospective controlled study was 
carried out, the participants of which were patients with the diagnosis of cervical 
cancer (n = 49) and cervical intraepithelial neoplasia of the III degree (n = 13). 
The control group included 15 relatively healthy women. The following spectrum 
of inflammatory proteins was determined in blood serum by flow cytometry using 
the Human Vascular Inflammation Panel 1: myoglobin, calprotectin, lipocalin 
A, matrix metal peroxidase 2, osteopontin, myeloperoxidase, serum amyloid A, 
protein 4, which binds insulin-like growth factor cell-cell adhesion 1, vascular cell 
adhesion molecule, matrix metalloperoxidase 9, cystatin C. Statistical analysis 
was carried out by calculating the Mann-Whitney test with Bonferroni’s correction. 
The model was created using binary logistic regression to diagnose cervical cancer.
Results. In the intergroup comparison of the protein`s spectrum in the blood 
serum, no significant differences were obtained. However, using the binary 
logistic regression method, an equation was drawn up to calculate the diagnostic 
coefficient of cervical cancer, which allows diagnosing cervical cancer with an 
accuracy of 82%, and in terms of information content is not inferior to cytological 
diagnostics. The developed coefficient can be used to predict an unfavorable 
outcome of cervical cancer after 1 year from the moment of diagnosis.
Conclusion. The developed diagnostic coefficient makes it possible to diagnose 
cervical cancer with high accuracy and can be used to predict cervical cancer

Key words: diagnosis of cervical cancer, prognosis cervical cancer, tumor’s 
molecular biology, SAA, VCAM1, ICAM1.
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ОБОСНОВАНИЕ

Учитывая социальную значимость рака шейки 
матки (РШМ), высокую долю первичных запущенных 
стадий опухолевого процесса, большой удельный вес 
в структуре онкологической смертности женщин, де-
фекты проводимого скрининга, актуальными продол-
жают оставаться работы по выявлению молекулярных 
критериев диагностики РШМ [1-3]. Хроническое ВПЧ-
индуцированное (вирус папилломы человека) воспа-
ление является ведущим триггером развития РШМ. 
Одним из его механизмов развития является гиперэкс-
прессия провоспалительных белков и хемокинов [4, 5]. 
Основываясь на литературных и собственных данных 
[6, 7], мы предположили, что системный уровень неко-
торых воспалительных белков может быть использо-
ван в качестве критерия диагностики РШМ.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить уровень некоторых сосудисто-воспали-
тельных маркеров в сыворотке крови у больных с 
предраковыми заболеваниями и раком шейки матки 
с целью улучшения диагностики этиз заболеваний, а 
также выявления маркеров прогнозирования неблаго-
приятного исхода у больных раком шейки матки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для решения поставленной цели нами было прове-
дено проспективное контролируемое исследование с 
мая 2018 г. по май 2021 г. Критерии включения больных 
в исследование: гистологически подтвержденное зло-
качественное или предопухолевое заболевание шейки 
матки (для РШМ использовалась классификация IARC, 
Всемирной организации здравоохранения, 4- е изда-
ние, 2014; градация цервикальной интраэпителиаль-
ной неоплазии тяжелой степени проводилась с учетом 
соответствующей гистологической классификации на 
основании степени тяжести цервикального пораже-
ния), первичный статус заболевания до проведения 
специализированного лечения, репродуктивный воз-
раст, отсутствие воспалительных заболеваний репро-
дуктивных органов и инфекций, передающихся поло-
вым путем, наличие оформленного согласия больной 
на участие в экспреиментальной работе (официальная 
форма утверждена Локальным этическим комитетом 
Читинской государственной медицинской академии 
(протокол №44 заседания от «9» ноября 2012 года)).

Критерии исключения: отсутствие согласия жен-
щины на участие в исследовании, возраст старше 50 
лет, воспалительные кофакторы репродуктивной си-
стемы, курение, тяжелое состояние больной.

На основании морфологического исследования 
биоптата шейки матки, выделены следующие иссле-
дуемые группы: I группа включала 13 пациенток с 
предраковым заболеванием шейки матки – цервикаль-
ная интраэпителиальная неоплазия III степени (сред-
ний возраст 36,0±3,2 лет); II группа – 49 первичных 
пациенток с плоскоклеточным РШМ I-IV стадии (сред-

ний возраст 39,0±3,8 лет, стадирование по FIGO, 2019); 
контрольная группа - 15 здоровых женщин (патология 
цервикального канала исключена на основании цито-
логического исследования по Папаниколау, средний 
возраст 37,0±3,2 лет).

Необходимо подчеркнуть, что чувствительность 
цитологической диагностики в исследуемых группах 
соствила 70,3%, специфичность 71%. Доля расхожде-
ний первичной цито- и морфологической диагности-
ки  составила 30% в I группе (из них все случаи были 
связаны с гиподиагностикой предопухолевого процес-
са), во II группе – 28,6% (из них все случаи были также 
определены как гиподиагностика).

Следует отметить, что все пациентки исследуе-
мых групп, кроме группы контроля, имели позитив-
ный ВПЧ статус, подтвержденный ПЦР диагностикой. 
Сыворотка крови была использована в качестве мате-
риала исследования.

На первом этапе проводился поиск потенциальных 
молекулярных диагностических маркеров РШМ среди 
белков воспаления. Методом проточной цитометрии 
FC500 (Beckman Coulter, США)  с использованием па-
нели «Human Vascular Inflammation Panel 1» (Canada, 
Канада) в сыворотке крови определяли следующий 
спектр воспалительных белков: миоглобин (MG), ма-
триксная металлопероксидаза 2 (MMP-2), кальпро-
тектин (CAL), липокалин А (LCN2), остеопонтин (OPN), 
сосудистая молекула клеточной адгезии (VCAM-1), 
сывороточный амилоид А (SAA), миелопероксидаза 
(MPO), белок 4, связывающий инсулиноподобный фак-
тор роста (IGFBP-4), молекула межклеточной адгезии 1 
(ICAM-1), цистатин С (СС), матриксная металлоперокси-
даза 9 (MMP-9) [6].

Статистический анализ. Учитывая ненормальное 
распределение признаков, установленное с помо-
щью критерия Шапиро-Уилка, статистичексий анализ 
проводился методами непараметрической статистики 
путем сравнения рассчитанного и критического значе-
ний критерия Краскела-Уоллиса с определением кри-
терия значимости p. Учитывая поправку Бонферрони, 
статистически значимыми считали различия при р 
< 0,017. Исследуемые параметры приведены в виде 
медианы, с указанием первого и третьего квартилей. 
Путем бинарной логистической регрессии создана 
модель, позволяющая диагностировать РШМ. Ее ди-
агностическая информативность определена путем 
ROC-анализа. Анализ взаимосвязи выживаемости и 
значения разработанного диагностического коэффи-
циента оценивали за счет применения метода Каплана-
Мейера. Статистическая обработка результатов иссле-
дования осуществлялась с помощью пакета программ 
«IBM SPSS Statistics Version 25.0» (International Business 
Machines Corporation, license No. Z125-3301-14, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Межгрупповой анализ исследуемых параметров 
на первом этапе не выявил достоверных различий 
(табл. 1).

	 Oncology	 Онкология
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Т аблица       1

Уровень белков сыворотки крови в исследуемых 
группах, Ме [Q1; Q3], пг/мл

T able     1

Serum protein level in the studied groups, Ме [Q1; 
Q3], pg/ml

	 Oncology	 Онкология

Показатель, нг/мл Группа контроля n=15 I группа n=13 II группа n=49 Статистическая 
значимость, df=2

Myoglobin 285,81
[268,69; 382,39]

272,86
[249,1; 390,13]

259,43
[282,44; 368,64]

Н=0,773
р=0,679

Calprotectin 3637,39
[2979,19; 5292,92]

4014,34
[3844,40: 7520,35]

3134,16
[3534,07; 4853,56]

Н=0,620
р=0,734

Lipocalin A 1683,21
[1441,94; 2342,16]

2085,6
[2594,19; 8098,27]

1982,11
[2156,53; 3063,03]

Н=1,735
р=0,420

MMP-2 19,71
[17,38; 25,68]

10,5
[12,4; 24,84]

13,97
[15,21;19,74]

Н=2,441
р=0,295

Osteopontin 16,88
[17,3; 29,91]

25,7
[22,28; 43,43]

16,9
[24,38; 36,97]

Н=0,462
р=0,794

Myeloperoxidase 485,89
[446,20; 623,95]

556,19
[555,42; 1034,20]

498,49
[552,37; 722,56]

Н=0,671
р=0,715

Serum
 Amyloid A

98,74
[116,87; 314,84]

1107,58
[317,55; 1897,61]

208,26
[234,57; 544,81]

Н=1,455
р=0,483

IGFBP-4 101,48
[90,19; 191,33]

646,1
[126,78; 2696,00]

92,51
[103,65; 140,4]

Н=0,036
р=0,982

ICAM-1 4,55
[8,11; 19,03]

5,64
[5,16; 54,85]

4,28
[6,62; 17,0]

Н=0,434
р=0,805

VCAM-1 108,31
[95,12; 196,2]

78,04
[82,97; 107,65]

73,07
[86,32; 124,69]

Н=1,176
р=0,556

MMP-9 253,87
[35,13; 332,17]

257,25
[250,54; 324,89]

300,05
[263,69; 336,40]

Н=0,519
р=0,771

Cystatin C 57,58
[60,0; 94,83]

52,57
[59,67; 92,12]

66,96
[59,0; 74,93]

Н=0,342
р=0,843

Т аблица       2

Значимость показателей в структуре  
диагностической модели

T able     2

Significance of indicators in the structure  
of the diagnostic model

Модель B Среднеквадратичная 
ошибка

Вальд Степень 
свободы

Значимость Exp (B)

Константа 2,302 0,65 12,56 1 0,0001 10,0

SAA 0,0001 0,0001 1,23 1 0,027 1,0

ICAM1 0,001 0,001 12,51 1 0,0001 1,0

VCAM1 -0,003 0,003 1,01 1 0,031 1,0

Используя метод бинарной логистической 
регрессии, было составлено уравнение вида:   

где CC – вероятность наличия РШМ; 0,003 – констан-
та (регрессионный коэффициент b0); 0,008, 0,0001, 
0,001 и 2,302 – нестандартизованные коэффициенты b; 
SAA – уровень сывороточного амилоида А (нг / мл); ICAM1 

– содержание молекулы межклеточной адгезии 1 (нг / мл); 
VCAM1 – значение сосудистой молекулы клеточной ад-
гезии (нг / мл); e – основание натурального логарифма 
(е ~2,72). Значение коэффициента СС равное 0,68 и бо-
лее свидетельствовало о наличии РШМ.

На  основании анализа уравнения логистиче-
ской регрессии определена значимость показателей 
в структуре диагностической модели (таблица 2).

, СС = 1

1+e 0,00 + - ,3 VCAM 0 0001+SAA - 0,001 + ICAM - 2,302
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Диагностическая значимость разработанной моде-
ли: чувствительность – 0,58, специфичность – 1,0, точ-
ность – 0,82. Площадь под ROC-кривой составляет 0,80 
(95 % CI 0,70–0,90), p < 0,01. Стандартная ошибка – 0,04 
(рис. 1).

Учитывая сложность проведения указанных мате-
матических расчетов, с  целью применения указанной 
технологии в  клинической практике создано прило-
жение для  Android в  среде разработки Delphi (Delphi 
10.3.3 Rio, Embarcadero Technologies, license No. 2UHK-
Z9NG5B-DYPETV-3J8D, США), с помощью которого рас-
считывается коэффициент СС.

Несмотря на гипотетически функциональную связь 
между уровнем исследуемых маркеров и фактом раз-
вития РШМ, полученная модель позволяет диагности-
ровать 70,8 % истинно положительных случаев (рис. 2).

Информативность разработанной технологии пре-
вышает таковую при  традиционном цитологическом 
исследовании цервикального эпителия. Следует ука-
зать рассчитанную площадь под  ROC-кривой для  ци-
тологического исследования, что составляет 0,53 (95 % 
CI 0,39–0,66), p = 0,7, что не позволяет считать данный 
метод достаточно информативным для  диагностики 
РШМ.

Далее мы попытались установить прогностическую 
значимость коэффициента СС: зависимость летально-

го исхода от  темпов прогрессирования заболевания, 
установленных в  ходе диспансеризации. Объем и  пе-
риодичность диспансеризация больных обеих групп 
определялись согласно приказу Министерства здраво-
охранения РФ от 15 ноября 2012 г. № 915н «Об утверж-
дении Порядка оказания медицинской помощи населе-
нию по профилю «онкология», приказу Министерства 
здравоохранения Российской Федерации 
от 04.06.2020 г. № 548н «Об утверждении порядка дис-
пансерного наблюдения за  взрослыми с  онкологиче-
скими заболеваниями» [8, 9]. Длительность диспансер-
ного наблюдения составила 36 мес. Прогрессирование 
РШМ устанавливалось комиссионно на врачебном он-
кологическом консилиуме путем анализа результатов 
комплекса лабораторных и инструментальных методов 
исследований. Длительность диспансеризации в  обе-
их группах составила 36 мес. По  истечению 3‑летнего 
периода в каждой группе был рассчитан показатель 3‑х 
летней общей выживаемости. Для больных I группы он 
составил 36 мес, II – 31,2 мес.

Методом Каплана-Мейера определена функция 
риска (рис. 3).

Исходя из анализа функции риска, следует сделать 
вывод, что  разработанный коэффициент можно ис-
пользовать для  прогнозирования неблагоприятного 
исхода РШМ уже спустя 1  год от  момента постановки 
диагноза.
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Рис. 1. 
Площадь под ROC-кривой для разработанной модели

Fig. 1. 
Area under the ROC-curve for the developed model

Рис. 2. 
Площадь под ROC-кривой для разработанной модели и цито-
логической диагностики

Fig. 2. 
Area under the ROC-curve for the developed model and cytological 
diagnostics
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

SAA – один из белков острой фазы воспаления, мо-
жет непосредственно синтезироваться опухолевыми 
клетками и  участвовать в  механизмах канцерогене-
за путем регуляции активности транскрипционного 
ядерного фактора NFkB, влияния на  экспрессию ма-
триксных металлопротеиназ, регулируя активность 
провоспалительных хемокинов, антиапоптотических 
белков, стимулируя ангиогенез, способствуя миграции 
опухолевых клеток. Мы не  выявили достоверных от-
личий по  сывороточному уровню SAA среди исследу-
емых групп, что, вероятно, связано с гетерогенностью 
II группы, которая была представлена больными РШМ 
I–IV стадий. Однако, проведенные и  опубликованные 
нами ранее исследования, а также данные литературы 
в зависимости от стадии опухолевого процесса и сте-
пени дифференцировки первичной опухоли, показа-
ли повышение сывороточного уровня SAA у  больных 
с  местнораспространенным РШМ, а  также у  больных 
с веррукозным и низкодифференцированным РШМ [6, 
7]. Кроме этого, в литературе есть данные, подтвержда-
ющие неблагоприятную прогностическую значимость 
сывороточного уровня SAA для общей выживаемости 
при солидных опухолях, что подверждает полученные 
нами данные [10].

ICAM-1 и VCAM-1 участвуют в механизмах метаста-
зирования рака путем влияния на механизмы адгезии 
опухолевых и лимфоидных клеток. Большинство авто-
ров указывают на прямую корреляцию уровней ICAM-
1 и VCAM-1 с плохим прогнозом рака [11, 12]. Однако, 
в  литературе имеются объяснения полученных нами 
результатов, феноменом «эндотелиальной анергией» 
[13], а  также возможностью метастазирования через 
иные механизмы интравазациии, опосредованные 
TMEM (Tumor MicroEnvironment of Metastasis –метаста-
тическое микроокружение опухоли) и  васкулогенной 
мимикрией опухолевых клеток [14].

Таким образом, становится понятным патофизио-
логическое обоснование созданной модели в  рамках 
диагностики и прогнозирования РШМ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прецизионная диагностика в онкологии невозмож-
на без  понимания молекулярных звеньев канцероге-
неза. Учитывая результаты собственных исследований 
и литературные данные, мы подтвердили факт участия 
в  цервикальном канцерогенезе SAA, ICAM1 и  VCAM1. 
Информативность и  неинвазивность разработанной 
модели обеспечивают преимущества ее использова-
ния в клинической практике.
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