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Уровень некоторых гематологических воспалительных 
маркеров у больных раком шейки матки в зависимости 
от морфологических особенностей первичной опухоли
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Введение. Системное действие опухоли на организм подразумевает влияние на различные процессы жизнедеятельности органов и тка-
ней, приводящие к кахексии, иммунодепрессии, анемии, изменению гуморальной регуляции и др. Поскольку воспаление является одним 
из хорошо известных этиологических факторов канцерогенеза, в том числе и для рака шейки матки (РШМ), мы предполагаем влияние 
опухолевой прогрессии на содержание маркеров воспаления в плазме крови пациенток с данным онкологическим заболеванием.
Цель исследования – оценить уровень ряда гематологических маркеров воспалительного процесса у больных РШМ в сопоставле-
нии с гистологическими особенностями первичной опухоли.
Материалы и методы. Материал исследования – сыворотка крови пациенток с инвазивным РШМ I–IV стадии (4 пациентки 
с веррукозным раком, 26 – с РШМ, среди которых у 10 степень злокачественности G

1
, у 6 – G

2
, у 10 – G

3
). Метод исследования – 

проточная цитометрия. Определяемые показатели: миоглобин, кальпротектин, липокалин, матриксная металлопероксидаза-2, -9, 
остеопонтин, миелопероксидаза, сывороточный амилоид А, белок 4, связывающий инсулиноподобный фактор роста, молекула 
межклеточной адгезии 1, молекула адгезии сосудистого эндотелия 1, цистатин С.
Результаты. Выявлены изменения профиля некоторых воспалительных маркеров в крови пациенток с РШМ низкой степени диф-
ференцировки и веррукозным РШМ.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о целесообразности дальнейшего изучения ассоциации уровня содержания ряда 
гематологических маркеров воспалительного процесса и наличия РШМ низкой степени дифференцировки в целях их возможного 
использования в качестве вспомогательных дифференциальных и прогностических критериев.
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The level of some blood serum inflammatory factors in depending on the morphological features 
of the primary tumor of of cervical cancer
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Background. Tumors influence on various vital processes in organism leading to cachexia, immunosuppression, anemia, changes in humoral 
regulation etc. Inflammation is one of the well-known etiological factors of carcinogenesis, including for cervical cancer, so we suggest that 
some blood serum inflammatory factors in patients with cervical cancer influence are associated with the level of tumor progression.
The objective of our study was to analyze the level of some hematological markers of inflammation in the blood serum of patients with cervical 
cancer in dependence on the histological characteristics of the primary tumors.
Materials and methods. In the study we analyzed the blood serum of patients with invasive cervical cancer I–IV stage (4 patients with verrucous 
cancer and 26 – with cervical cancer among them 10 – of G

1
 stage, 6 – of G

2
 stage, 10 – G

3
 stage) using flow cytometry. We studied the value of 

myoglobin, calprotectin, lipocalin, matrix metalloperoxidase 2, matrix metalloperoxidase 9, osteopontin, myeloperoxidase, serum amyloid A, 
protein 4, insulin-like growth factor-binding protein 4, cell-cell adhesion molecule 1, vascular cell adhesion molecule, cy statin С.
Results. We revealed the changes of some serum markers of inflammation in patients with G

3
 and verrocous cervical cancer.

Conclusion. The obtained dates demonstrate that further study of blood inflammatory markers as an additional differential and prognostic 
criteria in patients with cervical cancer should be considered as reasonable.
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Введение
Рак шейки матки (РШМ) занимает 3-е место по ча-

стоте заболеваемости злокачественными новообразо-
ваниями среди женщин во всем мире [1]. Факторами, 
определяющими прогноз этого заболевания, являются 
стадия опухолевого процесса, размер опухоли, вовле-
чение региональных лимфатических узлов, лимфова-
скулярная, стромальная инвазия и ее степень. К насто-
ящему времени появились данные о том, что степень 
злокачественности (G

1
–G

3
) у больных РШМ также 

является критерием прогноза. Больные РШМ с низкой 
степенью злокачественности (G

1
 или G

2
) имеют лучшие 

показатели общей и безрецидивной выживаемости. 
Общая 5-летняя выживаемость пациенток с РШМ со-
ставляет 76,0 %, этот показатель снижается до 65,1 % при 
РШМ низкой степени дифференцировки (G

3
) (р = 0,031). 

При этом общая безрецидивная выживаемость состав-
ляет 77,1 % по сравнению с 64,2 % при G

3
 (р = 0,008) [2].

В популяционном анализе среди 31 тыс. американ-
ских женщин с установленным диагнозом РШМ было 
показано, что степень дифференцировки РШМ не толь-
ко влияет на показатели выживаемости, но и ассоци-
ирована с другими параметрами: возрастом пациенток, 
распространением / стадией заболевания, размером 
опухоли и наличием метастазов в лимфатических узлах 
(для всех р <0,001) [3].

В настоящее время продолжается поиск прогно-
стических маркеров течения заболевания, причем в ка-
честве доступных для мониторинга биологических 
образцов особый интерес представляют образцы кро-
ви пациенток с РШМ. Учитывая тот факт, что в ини-
циации канцерогенеза и прогрессии опухоли важным 
фактором является воспаление, можно предположить, 
что определенные изменения некоторых гематологи-
ческих маркеров воспалительного процесса прослежи-
ваются в опухолевой прогрессии у больных РШМ [4].

Цель исследования – изучить уровень некоторых 
гематологических воспалительных маркеров у больных 
РШМ в зависимости от гистологических особенностей 
первичной опухоли.

Приоритетной задачей работы стал анализ выяв-
ленных воспалительных изменений, протекающих 
на системном уровне в процессе цервикального кан-
церогенеза, в целях определения возможных диффе-
ренциальных и прогностических маркеров РШМ раз-
ных морфологических вариантов.

Материалы и методы
Проведено нерандомизированное проспективное 

контролируемое исследование по изучению уровней 
некоторых гематологических воспалительных марке-
ров у больных РШМ.

Материалом для исследования служила сыворотка 
крови пациенток с инвазивным РШМ I–IV стадии, 
проходивших лечение в Забайкальском краевом онко-
логическом диспансере в 2018 г. Средний возраст боль-
ных составил 39 ± 9,8 года. Все обследуемые были 

информированы о проводимой работе и дали пись-
менное согласие на участие в ней. Исследование вы-
полнено с соблюдением принципов Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации (WMA 
Declaration of Helsinki, 1964, 2013 ред.) c согласия Ло-
кального этического комитета Читинской государст-
венной медицинской академии [5].

В соответствии с данными медицинской докумен-
тации с учетом рекомендаций 3-го издания «Между-
народной классификации болезней – онкология» вы-
делены клинические группы, указанные в табл. 1 [6].

Образцы группы контроля были взяты у 15 гине-
кологически здоровых женщин-добровольцев, давших 
информированное согласие на участие в исследовании.

Таблица 1. Характеристика обследуемых лиц

Table 1. Characteristics of the examined subjects

Клиническая группа 
Clinical group

Число 
больных 
Number  

of patients

Средний возраст 
(Ме ± SD), лет 

Mean age (Ме ± SD), 
years

Веррукозный рак 
Verrucous cancer

4 46,5 ± 2,5

G
1

20 34,0 ± 7,0

G
2

6 44,5 ± 8,2

G
3

10 45,0 ± 12,5

Контроль 
Control

15 30,0 ± 4,4

С помощью метода проточной цитофлуометрии 
FC500 (Beckman Coulter, США) с использованием на-
бора реагентов, входящих в состав панели Human 
Vascular Inflammation Panel 1, изучали следующие ге-
матологические показатели: миоглобин (myoglobin, MG), 
кальпротектин (calprotectin, CAL), липокалин А (lipo-
calin A, LCN2), матриксная металлопероксидаза 2 (matrix 
metalloperoxidase 2, MMP-2), остеопонтин (osteopontin, 
OPN), миелопероксидаза (myeloperoxidase, MPO), сы-
вороточный амилоид А (serum amyloid A, SAA), белок 4, 
связывающий инсулиноподобный фактор роста (insulin- 
like growth factor-binding protein 4, IGFBP-4), молекула 
межклеточной адгезии 1 (inter-cellular adhesion molecule, 
ICAM-1), молекула адгезии сосудистого эндотелия 1 
(vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1), матриксная 
металлопероксидаза 9 (MMP-9), цистатин С (cystatin 
C, СС). Содержание воспалительных белков приведе-
но как медиана (Ме) (25-й; 75-й перцентили) в нг / мл.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью компьютерной программы BioStat. Полученные 
результаты представлены как Ме с указанием границ 
25-го и 75-го перцентилей. Использовали методы не-
параметрической статистики с применением U-кри-
терия Манна–Уитни. Различия считали статистически 
значимыми при р <0,05.
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Результаты
Статистически значимых различий между уровнями 

LCN2 в сыворотке крови у больных РШМ с разной 
степенью дифференцировки опухоли не выявлено. 
Однако наблюдалась тенденция к повышению уровня 
LCN2 при более агрессивных вариантах РШМ: при 
G

1
 – 1444,26 нг / мл, при G

3
 – 3111,35 нг / мл. Статисти-

чески значимые различия по величине LCN2 выявле-

ны между группами веррукозного РШМ и контроля: 
в группе больных показатель выше на 27,6 % (р ≤0,05) 
(табл. 2).

У больных РШМ с низкой дифференцировкой опу-
холевых клеток концентрация ММР-2 была на 41,1 % 
меньше, чем в группе контроля (р <0,05).

Уровень OPN в крови у больных РШМ G
3
 в 1,75 

раза ниже, чем у больных с опухолями G
1
 (p <0,05), 

Таблица 2. Уровень воспалительных факторов в сыворотке крови в зависимости от степени дифференцировки рака шейки матки (медиана 
(25-й; 75-й перцентили)), нг / мл

Table 2. Serum levels of inflammatory factors depending on cervical cancer differentiation grade (median (25th; 75th percentiles)), ng / ml

Показатель 
Characteristic

Группа контроля 
(n = 15) 

Control group  
(n = 15) 

Веррукозный рак 
(n = 4) 

Verrucous cancer  
(n = 4) 

G
1
 (n = 20) G

2
 (n = 6) G

3
 (n = 10) 

Миоглобин 
Myoglobin

285,81
(219,57; 423,86) 

261,88
(255,47; 268,28) 

275,48
(168,09; 367,62) 

250,98
(154,72; 482,63) 

259,45
(200,53; 330,88) 

Кальпротектин 
Calprotectin

3637,39
(1492,65; 4908,39) 

2669,58
(2386,94; 2952,23) 

2394,71
(1090,81; 3960,48) 

6641,82
(2157,52; 7275,50) 

2705,09
(1528,65; 4588,89) 

Липокалин А 
Lipocalin A

1683,21
(988,46; 2389,14) 

2147,88*
(2085,14; 2210,61) 

1444,26
(868,24; 3184,53) 

3111,35
(1731,82; 3599,93) 

2419,43
(961,94; 3088,65) 

Матриксная металлопе-
роксидаза 2 
Matrix metalloperoxidase 2

19,71
(13,15;28,31) 

16,01
(14,94; 17,07) 

12,29
(10,92; 30,01) 

14,75
(10,33; 15,67) 

11,60*
(9,39; 16,85) 

Остеопонтин 
Osteopontin

16,88
(12,37; 28,67) 

25,91*
(23,95; 27,86) 

17,30
(10,77; 26,51) 

13,74
(12,09; 27,97) 

30,40*#
(26,84; 38,28) 

Миелопероксидаза 
Myeloperoxidase

485,89
(370,78; 719,71) 

505,19
(487,10; 523,27) 

494,29
(374,82; 684,54) 

810,68
(374,28; 1275,54) 

364,87
(332,09; 404,77) 

Сывороточный 
амилоид А 
Serum amyloid A

98,74
(73,39; 185,50) 

253,73*
(247,74; 259,71) 

92,22
(49,66; 221,43) 

391,97
(106,55; 800,80) 

465,46*#
(371,56; 791,61) 

Белок 4, связывающий 
инсулиноподобный 
фактор роста (IGFBP-4) 
Insulin-like growth factor-
binding protein 4 (IGFBP-4) 

101,48
(59,13;162,63) 

176,35
(114,06; 238,64) 

121,75
(64,88; 188,12) 

57,37
(25,33; 128,32) 

99,9
(58,16; 112,40) 

Молекула межклеточной 
адгезии 1 (ICAM-1) 
Inter-cellular adhesion 
molecule (ICAM-1) 

4,55
(2,75; 18,40) 

4,31
(3,38; 5,23) 

4,84
(3,78; 9,14) 

2,48
(1,52; 15,88) 

3,35
(3,09; 5,62) 

Молекула адгезии 
сосудистого эндотелия 1 
(VCAM-1) 
Vascular cell adhesion 
molecule 1 (VCAM-1) 

108,31
(61,81; 168,20) 

63,0*
(59,7; 66,29) 

74,27
(60,384; 124,89) 

78,26
(45,03; 100,05) 

88,11
(62,29; 104,07) 

Матриксная металло-
пероксидаза 9 
Matrix metalloperoxidase 9

253,87
(188,26; 346,07) 

348,81
(304,42; 393,19) 

182,58
(151,42; 321,98) 

286,77
(161,98; 502,77) 

306,43
(250,61; 369,55) 

Цистатин С 
Cystatin C

57,58
(40,40; 111,12) 

60,89
(51,39; 70,38) 

51,53
(38,58; 80,44) 

58,79
(27,07; 114,87) 

47,31
(44,52; 73,38) 

*Уровень значимости различий между значениями клинических групп и контролем ≤0,05. 
*Significance level for differences between the clinical and control groups is ≤0.05.
#Уровень значимости различий между значениями групп G

1
 и G

3
 ≤0,05. 

#Significance level for differences between the G
1
 and G

3
 groups is ≤0.05
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и в 1,8 раза ниже, чем у здоровых (p <0,05). Интересно 
отметить, что у больных веррукозным РШМ величина 
OPN в крови на 53,5 % меньше, чем в группе контроля 
(p <0,05).

У больных РШМ с низкой дифференцировкой 
опухолевых клеток концентрация SAA статистически 
значимо (p <0,05) превышала соответствующие вели-
чины в группе контроля и у пациенток с высокодиф-
ференцированными опухолями в 4,7 и 1,8 раза соот-
ветственно. Кроме этого, следует обратить внимание 
на выявленные отличия по уровню SAA у больных 
с веррукозным РШМ от соответствующей характери-
стики в контрольной группе (р <0,05).

По мере уменьшения степени дифференцировки 
РШМ наблюдалась тенденция к снижению уровня МPО 
в сыворотке крови от 494,29 при G

1
 до 364,87 при G

3
, 

однако статистически значимых различий между эти-
ми величинами не получено.

Выявлены статистически значимые различия по 
величине VCAM-1 у больных веррукозным РШМ по 
сравнению с группой контроля: наблюдалось стати-
стически значимое снижение на 41,8 % (р <0,05).

При анализе полученных данных в зависимости 
от гистогенеза и степени дифференцировки опухоли 
установлено, что в крови больных РШМ не выявлено 
достоверных различий по уровням MG, CAL, IGFBP-4, 
ICAM-1, ММР-9 и цистатина С по сравнению с пока-
зателями группы контроля.

Обсуждение
Миоглобин – многофункциональный гемовый бе-

лок, играющий важную роль в транспорте кислорода. 
Кроме этого, он является акцептором свободных ра-
дикалов. Этот белок экспрессируется не только в по-
перечнополосатых мышцах, но и тканях внутренних 
органов [7]. Установлено, что трансформированные эпи-
телиальные клетки, в частности рака молочной желе-
зы, предстательной железы, плоскоклеточных карци-
ном головы и шеи, могут экспрессировать MG, что 
рассматривается как благоприятный прогностический 
признак [8].

В экспериментальной работе G. Kristiansen и соавт. 
определяли уровень экспрессии гена MG и содержание 
белка (MG) в клетках рака молочной железы в зави-
симости от биологического подтипа опухоли [9]. Ав-
торы указали, что клетки рака молочной железы с низ-
кой степенью дифференцировки реже экспрессируют 
MG (умеренная и выраженная экспрессия выявлена 
у 33,8 % больных по сравнению с 41,9 % при G

2
 и 44,4 % 

при G
1
;

 
р <0,001), при этом они чаще являются гормо-

норезистентными. Содержание MG в клетках рака 
молочной железы регулируется наличием гормональ-
ных рецепторов и, возможно, уровнями жирных кислот 
или факторов роста, а также содержанием СО

2
 в ми-

кроокружении опухолевых клеток [9].
Данных по изучению сывороточного уровня MG 

у больных РШМ, а также работ по изучению корреля-

ций уровня MG в крови со степенью дифференциров-
ки опухоли у онкологических больных в литературе 
найти не удалось. Известно, что сывороточный уровень 
MG повышается в острую фазу инфаркта миокарда 
[10], у больных острым панкреатитом [11], у беремен-
ных женщин с имеющейся внутриутробной гипоксией 
плода [12].

Результаты нашего исследования свидетельствуют 
об отсутствии изменений в уровне MG в крови паци-
енток с РШМ, что согласуется с результатами S. M. Nyasa-
vajjala и соавт., не выявивших повышения исследуемого 
показателя у больных колоректальным раком [13].

Кальпротектин представляет собой белковый ком-
плекс S100A8 и S100A9, обладающий провоспалитель-
ным действием, активирующий иммунный ответ при 
инфекционных заболеваниях, а также провоцирующий 
аутоиммунную агрессию, эндотелиальную дисфунк-
цию и способствующий метастазированию [14]. CAL 
может высвобождаться фагоцитами, а также экспрес-
сироваться опухолевыми клетками, что было установ-
лено при раке легкого, молочной железы, предстатель-
ной железы, пищевода, толстой кишки [14].

Опубликованные данные по изучению экспрессии 
CAL при РШМ касаются лишь регистрации внутри-
клеточного уровня белка в процессе малигнизации 
цервикального эпителия, и при этом они весьма про-
тиворечивы.

Так, в одном исследовании показано, что экспрес-
сия S100A9 в клетках плоскоклеточного РШМ сниже-
на [15]. Статистически значимых различий по этому 
показателю между опухолевыми образцами разной 
степени дифференцировки не выявлено, что согласу-
ется с полученными нами данными. При этом авторы 
исследования установили, что пациентки с низким 
уровнем экспрессии S100A9 имеют худшую общую 
выживаемость. Молекулярный механизм, обусловли-
вающий действие CAL на клетку, связан с влиянием 
на MMP-9 и PI3K / Akt-сигнальный путь [15]. Однако 
противоположные результаты были представлены в ра-
боте Х. Zhu и соавт. [16]. Экспрессия белка S100A9 
увеличена в локусе цервикального рака по сравнению 
со смежными паранеопластическими биоптатами тка-
ни, при этом при высокодифференцированных опу-
холях этот показатель значимо выше.

Опубликованных данных по исследованию уровня 
CAL в периферической крови у больных РШМ нами 
не найдено. Однако имеется ряд работ, свидетельству-
ющих об изменении этого параметра у онкологических 
больных с опухолями других локализаций. А. Hermaniet 
и соавт. сообщили о более высоком сывороточном 
уровне CAL у больных, страдающих раком предста-
тельной железы [17]. При этом на клеточном уровне 
экспрессия S100A8 и S100A9 была максимальна при 
опухолях высокой степени злокачественности, что мо-
жет способствовать прогрессированию неоплазии.

S. Hiratsuka и соавт. доказали in vitro, что в метаста-
тических нишах опухолевые клетки выделяют большое 
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количество S100A8 и S100A9, что индуцирует выброс 
SAA клетками иммунной системы и способствует при-
влечению и выживанию опухолевых клеток в метаста-
тических депо через активацию NF-κB TLR4-зависи-
мым образом [18].

P. Shu и соавт. опубликовали данные о существенном 
повышении уровня CAL в сыворотке крови у больных 
колоректальным раком [19]. При этом данный показатель 
коррелировал со стадией опухолевого процесса, наличи-
ем отдаленных и регионарных метастазов, глубиной опу-
холевой инвазии и низкой степенью дифференцировки.

В нашей работе мы впервые демонстрируем стати-
стически значимое увеличение данного показателя 
в группе больных веррукозным раком.

Липокалины А представляют собой белки, секре-
тируемые различными клетками (макрофагами, ней-
трофилами, эпителиальными клетками), в том числе 
опухолевыми. Они регулируют клеточный метаболизм, 
иммунный ответ, синтез простагландинов, секрецию 
маркеров воспаления, а в процессе канцерогенеза – 
потенцируют клеточную пролиферацию и метастази-
рование [20]. LCN2 был идентифицирован как глико-
протеин нейтрофилов, образующий комплекс с ММР-9, 
стабилизируя ее и увеличивая протеиназную актив-
ность [21]. LCN2 рассматривается как биомаркер неко-
торых видов опухолей (рака молочной железы, яични-
ков, щитовидной железы, легкого и др.), активирующий 
эпителиально-мезенхимальный переход, многочислен-
ные сигнальные митотические пути, стимулирующий 
патологический ангиогенез [21].

Имеются данные о более высоком уровне LCN2 
в крови у больных раком молочной железы с низкой 
степенью дифференцировки, высоким риском реци-
дива и худшим прогнозом, что обусловлено его влия-
нием на образование VEGF, активацию сигнальных 
путей PI3K / Akt / NF-κB и HIF-1α / Erk [21].

Опубликованы и противоречивые результаты ис-
следований. Уровень LCN2 в сыворотке при раке яич-
ников выше, чем в группах сравнений (р <0,001), и кор-
релировал с дифференцировкой опухоли, при этом 
высоко дифференцированные опухоли имели самый 
высокий показатель [22].

Выявленное нами повышение уровня LCN2 мож-
но предложить в качестве дополнительного критерия 
дифференциальной диагностики высокодифференци-
рованного плоскоклеточного и веррукозного РШМ, 
однако требуется проведение исследования на бόльших 
когортах пациентов.

Матриксная металлопероксидаза – семейство цинк- 
и кальцийзависимых протеолитических ферментов, 
участвующих в деградации внеклеточного матрикса, 
способствующих лимфоваскулярной инвазии и мета-
стазированию опухолей [23]. Известно, что секреция 
ММP происходит как опухолевыми клетками, так 
и клетками микроокружения [24].

Мы обнаружили снижение величины ММР-2 в сы-
воротке крови у больных РШМ G

3
, что может являться 

одним из механизмов опухолевой прогрессии. Извест-
но, что ММР-2 участвует в образовании антиангио-
генных (ангиостатин) и проапоптотических (тумстатин) 
факторов, а низкий сывороточный уровень ММР-2 
является неблагоприятным прогностическим фактором 
у пациентов с генерализованным раком желудка [25].

Установленное нами отсутствие различий между 
уровнями ММР-9 при РШМ с разной степенью диф-
ференцировки и гистогенезом опухоли согласуется 
с результатами исследований при раке эндометрия, 
молочной железы, яичников [26, 27].

Остеопонтин относится к классу матриксноклеточ-
ных белков, выполняет многообразные функции по ре-
моделированию внеклеточной среды: регуляция про-
цессов адгезии, миграции, дифференцировки клеток, 
формирование эффекторных ответов Т-клеток [28]. 
OPN выделяется эпителиальными, эндотелиальными 
клетками, клетками иммунной системы, может экс-
прессироваться различными злокачественными клет-
ками, ассоциирован с неблагоприятным прогнозом 
и радиорезистентностью для некоторых опухолей [29].

Полученные нами данные о статистически значи-
мом снижении сывороточного уровня OPN у больных 
РШМ G

3
 согласуются с результатами других исследо-

ваний, выявивших прямую корреляцию между высо-
ким уровнем OPN, с одной стороны, и другими фак-
торами прогрессирования РШМ – с другой (размер 
опухоли >4 см, стадия опухолевого процесса) [26]. По 
мнению некоторых ученых, OPN можно рассматривать 
в качестве неблагоприятного прогностического мар-
кера плоскоклеточного РШМ и рака органов головы 
и шеи [30, 31].

Впервые нами было установлено, что сывороточный 
уровень OPN у больных веррукозным РШМ на 53,5 % 
меньше, чем в группе контроля (p <0,05).

Миелопероксидаза – член подсемейства пероксидаз, 
широко экспрессируется в иммунных клетках, таких 
как нейтрофильные полиморфноядерные лейкоциты, 
лимфоциты, моноциты и макрофаги, а также на эндо-
телиальных клетках [32]. Высокий уровень активности 
МPО рассматривается не только как маркер воспали-
тельного и окислительного стресса, но и как перспек-
тивный онкомаркер при некоторых видах рака. Поли-
морфизм гена МPО приводит к нарушению экспрессии 
и функции соответствующего белка МРО, что может 
привести к формированию некоторых опухолей [32]. 
Нарушение структур ДНК, провоцирующее канцеро-
генез, также индуцируется окислителями, образуемыми 
под действием МPО [33]. МPО приводит к образованию 
генотоксических веществ и проканцерогенов [32], явля-
ется фактором системной сосудистой дисфункции [34].

По мере уменьшения степени дифференцировки 
РШМ мы выявили тенденцию снижения уровня МPО 
в сыворотке крови при G

3
, однако достоверных разли-

чий между этими величинами не получено (р >0,05). 
Можно предположить, что изменение величины МРО 
при низкодифференцированных опухолях является 
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одним из механизмов для реализации опухолевой про-
грессии.

Сывороточный амилоид А – белок острой фазы вос-
паления, синтезируемый, главным образом, в печени 
в ответ на провоспалительные цитокины. Кроме этого, 
синтез данного белка был выявлен как в ряде первич-
ных опухолей, так и в их метастазах [35]. SAA, усиливая 
деградацию внеклеточного матрикса путем активации 
ММР, способствует адгезии опухолевых клеток и ак-
тивации клеточной миграции. В то же время SAA ин-
дуцирует выброс цитокинов и хемокинов, стимулирует 
ангиогенез, а также активирует Erk1 / 2, p38 и JNK [36].

Высокий уровень SАА в крови у больных со злока-
чественными опухолями разных локализаций коррели-
рует со стадией опухолевого процесса, высокой степенью 
злокачественности, лимфоваскулярной инвазией, а так-
же с худшим прогнозом [35]. Выявленное нами повыше-
ние уровня SAA в крови у больных РШМ с низкой диф-
ференцировкой опухолевых клеток также указывает 
на его вовлеченность в процесс опухолевой прогрессии.

Кроме этого, выявленное нами впервые высокое 
содержание SAA в сыворотке у больных веррукозным 
РШМ может быть связано с особенностями данного 
морфологического варианта опухоли (выраженная ло-
кальная инвазия, радиорезистентность, склонность к ре-
цидивированию).

IGFBP-4 относится к семейству IGFBP, связыва-
ющих инсулинопободные факторы роста (IGF), регули-
руя их активность и подавляя опухолевый процесс [37]. 
Кроме этого, IGFBP имеют IGF-независимое действие: 
модуляция активности других факторов роста, транс-
локация в ядро и регуляция транскрипции белков, свя-
зывание с биомолекулами во внеклеточном простран-
стве, на поверхности клетки и внутриклеточно. IGFBP 
модулируют важные биологические процессы, включая 
пролиферацию клеток, выживание, миграцию, старе-
ние, аутофагию и ангиогенез [38]. Биологическая роль 
IGFBP разнообразна и определяется особенностями 
их клеточной экспрессии, возрастом, полом.

IGFBP-4 является важным ключевым членом се-
мейства IGFBP, который может опосредовать свои 
основные функции посредством ингибирования IGF-
индуцированного роста клеток и, таким образом, ре-
гулировать метаболические процессы в опухоли [38]. 
Уровень экспрессии IGFBP-4 связан с дифференциров-
кой и пролиферативной активностью опухоли: слабо-
дифференцированные клетки часто теряют свою экспрес-
сию IGFBP-4 и обладают более высоким митотическим 
индексом [39]. Однако полученные нами результаты 
свидетельствуют лишь о некоторой тенденции к сни-
жению уровня IGFBP-4 в крови у больных РШМ 
по мере уменьшения степени дифференцировки опу-
холевых клеток.

ICAM-1 и VCAM-1 – молекулы межклеточной адгезии, 
регулирующие контакты между опухолевыми клетками, 
клетками иммунной системы и эндотелием сосудов [23].

Данных по изучению корреляции уровней ICAM-1 
и VCAM-1 в сыворотке крови с морфологическими 
особенностями опухолей в литературе не найдено. 
Тем не менее были опубликованы данные об ассоци-
ации уровня адгезивных молекул в крови у онкологи-
ческих больных с другими нозологическими формами 
заболевания и стадии опухолевого процесса [23]. Это-
му соответствуют полученные нами статистически 
значимые различия по содержанию в крови VCAM-1 
у больных веррукозным РШМ по сравнению с группой 
контроля.

Цистатин С относится к семейству ингибиторов 
цистеиновых протеиназ и в настоящее время рас-
сматривается как эндогенный маркер скорости клу-
бочковой фильтрации и ренальной дисфункции [40]. 
Цистеиновые протеиназы вызывают разрушение внутри-
клеточных белков и структур внеклеточного матрикса, 
активируют некоторые ММР, участвуют в регуляции 
пролиферации, апоптоза, тем самым способствуют дис-
семинации опухоли [40].

Дисбаланс между цистеиновыми протеазами и их 
ингибиторами способствует инвазии и метастазирова-
нию. Было продемонстрировано, что уровень этого 
дисбаланса ассоциирован с морфологическим вари-
антом опухолевых клеток метастазов [41]. По другим 
данным, цистатин С является проапоптотическим фак-
тором и подавляет пролиферацию опухолевых клеток 
[42]. В нашей работе мы не обнаружили изменения 
уровня цистатина С в крови больных РШМ в зависи-
мости от ее гистологического вида и степени диффе-
ренцировки.

Заключение
Увеличение уровней OPN, LCN2 и SAA на фоне 

снижения величины VCAM-1 в сыворотке крови может 
иметь значение в качестве дополнительного диффе-
ренциального (по степени распространения процесса) 
критерия веррукозного РШМ.

У пациенток с низкодифференцированным РШМ 
(G

3
) в отличие от группы контроля характерны системные 

изменения в крови по маркерам воспаления: снижение 
уровней OPN, ММР-2 в 1,8 раза и на 41,1 % соответст-
венно на фоне увеличения уровня SAA в 4,7 раза.

В качестве дополнительного критерия для диффе-
ренциальной диагностики между G

1
 и G

3
 при РШМ 

могут быть использованы такие показатели, как уров-
ни содержания OPN и SAA в сыворотке крови. Для низ-
кодифференцированных опухолей (G

3
) характерно 

снижение уровня OPN в 1,75 раза на фоне повышения 
уровня SAA в 1,8 раза.
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