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Резюме
Определяли уровень эрит ропоэтина в сыворотке крови женщин с диагнозом: карцинома in  

situ, высокодифференцированный, умереннодифференцированный и низкодифференцированный  
плоскоклеточный рак ш ейки мат ки. Установлено, что прогрессия сквамозноклеточной карци­
номы ш ейки м ат ки сопряжена с нарастанием уровня эритропоэтина в сыворотке крови. Мы 
считаем, что эрит ропоэтин на этапе инициации плоскоклеточного рака ш ейки мат ки я вля ­
ется коканцерогеном, а на разны х эт апах прогрессии — промотором.
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Введение
Плоскоклеточный рак шейки матки явля­

ется одной из самых распространенных злока­
чественных опухолей у женщин [1, 2, 3].

Несмотря на то, что патогенез сквамознок­
леточной карциномы шейки матки нашел от­
ражение во многих работах отечественных и 
зарубежных исследователей [4, 5], многие воп­
росы, касающиеся изучения условий злокаче­
ственной трансформ ации экзоцервикального 
эпителия шейки матки и закономерностей про­
грессии плоскоклеточной цервикальной карци­
номы остаются малоизученными.

Последние годы уделяется большое внима­
ние роли эритропоэтина в развитии сквамоз­
ноклеточной карциномы шейки матки. Общеиз­
вестно, что эритропоэтин является гипоксией- 
индуцированным стимулятором эритропоэза. 
Действуя через свои рецепторы (рецепторы к 
эритропоэтину), эритропоэтин усиливает эксп­
рессию bcl-2 и, таким образом, ингибирует апоп- 
тоз эритрокариоцитов. При этом известно, что 
клетки карциномы шейки матки имеют рецеп­
торы к эритропоэтину, а гипоксия приводит к 
увеличению количества эритропоэтиновых ре­
цепторов. Очаговая экспрессия эритропоэтина и 
индуцированного гипоксией фактора- 1 обнару­
живается рядом с зонами некроза в инвазивных 
сквамозно-клеточных карциномах. Имеется вы­
раженная корреляция между экспрессией эрит­
ропоэтиновых рецепторов и р 1б и bcl-2 в канк- 
розном сквамозном эпителии [6].

И злож енное выш е является  свидетель­
ством того, что повышенная экспрессия эрит­
ропоэтина и его рецепторов может играть зна-
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чительную роль в патогенезе плоскоклеточно­
го рака шейки матки. Однако, анализ данных 
литературы, о возможной роли эритропоэтина 
в развитии плоскоклеточного рака шейки мат­
ки, свидетельствует о том, что до настояще­
го времени не проводились комплексные кли­
н и к о -м о р ф о л о ги ч ески е  и сслед ован и я  при 
плоскоклеточном раке шейки матки с учетом 
возможной роли эритропоэтина в его развитии. 
В этой связи, интересным представляется изу­
чение влияния эритропоэтина на процессы про­
грессии плоскоклеточного рака шейки матки.

Ц ель настоящ его исследования — опре­
делить уровень эритропоэтина в сыворотке 
крови женщин, которым был выставлен диаг­
ноз: карцинома in situ, высокодифференциро­
ванный, умереннодифференцированный или 
низкодифференцированный плоскоклеточный 
рак шейки матки, оценить возможную роль 
эритропоэтина на разных этапах развития цер­
викальной сквамозноклеточной карциномы.

Методика
На базе Челябинского областного онколо­

гического диспансера и городской клинической 
больницы №7, нами было обследовано 63 ж ен­
щины, в возрасте от 20 до 60 лет. Из них 39 
предъявляли жалобы на кровянистые выделе­
ния из половых путей; 46 — отмечали наличие 
тянущих болей внизу живота; 18 — имели кон­
тактные кровотечения; жалобы на болезнен­
ные ощущения во время полового акта (дис- 
пареуния) предъявляли 32 женщины.

Средний возраст первой менструации был 
в диапазоне 12-14 лет. При этом 42 женщины 
отмечали начало половой жизни до 17* лет; 7 
пациенток имели «сексуальный дебют» в 13 лет.



Рисунок Уровень эритропоэтина в плазме крови при интраэпителиальном раке, высокодиф­
ференцированном, умереннодифференцированном и низкодифференцированном плос­
коклеточном раке шейки матки

□  Интраэпителиальный рак

□  Высокодифференцированный 
плоскоклеточный рак

Щ  Умереннодифференцированный 
плоскоклеточный рак

( 3  Низкодифференцированный 
плоскоклеточный рак

Примечание, п — число обследованных женщин; достоверные различия уровней эритропоэтина в плазме крови меж­
ду. * — интраэпителиалъным раком шейки матки и высокодифференцированным плоскоклеточным 
раком шейки матки (р<0,01);
*• _  высокодифференцированным плоскоклеточным раком шейки матки и умереннодифференцирован­
ным плоскоклеточным раком шейки матки (р<0,00001);
••• _  умереннодифференцированным плоскоклеточным раком шейки матки и низкодифференцирован­
ным плоскоклеточным раком шейки матки (р<0,01).

Всем обследуемым проводилось общее ги­
некологическое обследование, обследование на 
инфекции, передающиеся половым путем, ме­
тодом ПИР, а также расширенная кольпоско- 
пия с прицельной биопсией шейки матки для 
проведения патогистологического исследования. 
При расширенной кольпоскопии использовались 
общепринятые для данного метода исследова­
ния критерии оценки состояния экзоцервикса [7, 
8, 9, 10]: цвет шейки матки, состояние ее по­
верхности, характер эпителиальной выстилки, 
характер стыка многослойного плоского эпите­
лия и цилиндрического, состояние сосудистого 
рисунка. С целью дифференцирования много­
слойного плоского эпителия от цилиндрическо­
го, оценки реакции сосудов шейки матки, вы­
явления патологических очагов проводилась 
проба с 3% уксусной кислотой. По результатам 
расширенной кольпоскопии осуществлялся вы­
бор наиболее измененного участка экзоцервикса 
для проведения прицельной биопсии и дальней­
шего гистологического исследования биоптатов 
с использованием общепринятых морфологичес­
ких критериев [11]. Для проведения гистологи­
ческого исследования, полученные фрагменты 
слизистой оболочки шейки матки фиксировались 
в 10% растворе нейтрального формалина и за­
ливались в парафин. Тканевые срезы, получен­
ные с каждого парафинового блока, имели тол­
щ ину 5-7 мкм. П осле п р ед вар и тел ь н о го  
депарафинирования срезы окрашивались гема­
токсилином и эозином для проведения обзорной 
микроскопии. Все исследования были проведе­
ны нами на основании информированного пись­
менного согласия пациенток

В анамнезе, по данным кольпоскопии, ци­
тологического и патоморфологического исследо­
вания у 43 женщин была выявлена псевдоэрозия 
шейки матки. У 45 женщин был диагностирован 
хронический цервицит. При обследовании у 53 
женщин были выявлены инфекции передающи­
еся половым путем: трихомонады у 2 обследо­
ванных, кандиды у 19 человек, хламидии были 
обнаружены у 23 пациенток, уреаплазмы у 12, 
микоплазмы у 5. Вирусные инфекции выявлены 
у 52 женщин. При этом ВПЧ 16 и 18 типа — у 48 
человек, ВПЧ 31, 3 3 — у 32, ВПЧ б, 11, 35, 
45 — у 2, ВПГ 1 или 2 типа — у 4 пациенток.

Обследованные нами женщины в соответ­
ствии с характером и степенью тяж ести струк­
турны х изменений многослойного плоского 
эпителия были разделены на 4 группы. П ер­
вую составили пациентки с карциномой in situ 
(п=17), во вторую группу вошли женщины с 
высокодифференцированным плоскоклеточным 
раком шейки матки (п=16), в третьей группе 
были пациентки с умереннодифференцирован­
ным плоскоклеточным раком ш ейки м атки 
(п=22), в четвертую группу вошли женщины с 
низкодифференцированным плоскоклеточным 
раком шейки матки (п= 8). Средний возраст 
женщин с карциномой in situ составил— 34,9 
лет, с высокодифференцированным плоскокле­
точным раком шейки матки — 39,75 лет, с уме­
реннодифференцированным плоскоклеточным 
раком шейки матки — 40,64 года, с низкодиф­
ф еренцированны м  плоскоклеточны м  раком  
шейки м атки— 41,75 лет.

У обследуемых определяли содерж ание 
эритропоэтина в 1 мл плазмы крови методом



иммуноферментного анализа с использовани­
ем тест-системы ЕРО [Erythropoietin] ELISA 
[E n z y m e -L in k e d  Im m u n o S o rb e n t A ssay ], 
Biomerika, Inc. (U.S.A.). Забор, хранение и ис­
следование плазмы крови на содержание эрит- 
ропоэтина производились в соответствии с ре­
комендациями производителя тест-системы . 
Полученные результаты подвергали стандар­
тным статистическим методам исследования с 
помощью программы Statistica 6.0. В подавляю­
щем больш инстве представленны х выборок 
отсутствовал нормальный характер распреде­
ления вариант, проверенный с помощью крите­
рия Шапиро-Уилка, поэтому для представле­
ния результатов исследования использовалась 
медиана, 25-й и 75-й процентили, а для опре­
деления статической значимости различий меж­
ду группами для каждого показателя выявля­
ли, используя критерий Краскела-Уоллиса. Если 
таковая значимость присутствовала, тогда при­
ступали к поиску статистически значимых раз­
личий между конкретными группами с помощью 
U-критерия Манна-Уитни. Вследствие множе­
ственного сравнения вводили поправку Бонфе- 
рони. Мы проводили сравнение результатов сна­
чала в соседних группах, и если не имелось ста­
ти сти ческой  зн ач и м о сти , то п ровод и лось  
сравнение через группу.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Из данных, приведенных на рисунке, сле­
дует, что уровень эритропоэтина в плазм е 
крови у женщин с высокодифференцирован­
ным плоскоклеточным раком шейки матки был 
выше, чем у пациенток с интраэпителиаль- 
ным раком. В группе женщин с умереннодиф­
ференцированны м  плоскоклеточны м  раком 
шейки матки уровень эритропоэтина преобла­
дал над группой пациенток с высокодиффе­
ренцированным плоскоклеточным раком. Наи­
более высокое содерж ание эритропоэтина в 
плазме крови зарегистрировано при низко­
дифференцированном плоскоклеточном раке 
шейки матки, которое было достоверно выше 
по сравнению с ум ереннодифференцирован­
ной плоскоклеточной карциномой. Полученные 
данные позволяют утверж дать, что имеется 
статистически достоверное нарастание уров­
ня эритропоэтина в плазм е крови по м ере 
прогрессирования сквамозноклеточной карци­
номы шейки матки (интраэпителиальный рак 
—»высокодифференцированный плоскоклеточ­
ный рак шейки матки —> умереннодифферен­
цированный плоскоклеточный рак шейки м ат­
ки —» низкодифференцированный плоскокле­
точный рак шейки матки).

На наш взгляд, нарастание уровня эрит­
ропоэтина в сыворотке крови может быть па­

тогенетически связано с гипоксией тканей 
шейки матки. Гипоксия цервикальных тканей 
может быть обусловлена воспалительно-дис- 
регенераторными изменениями собственной 
пластинки слизистой оболочки шейки матки 
(ремоделяция экстрацеллюлярного матрикса, 
склероз), сопровождающимися редукцией ка­
пиллярного русла. Гипоксия тканей ведет к 
активации синтеза в них гипоксией-индуци- 
рованного фактора, ответственного за акти ­
вацию синтеза эритропоэтиновой иРНК и со­
ответственно — эритропоэтина [12]. Справедли­
вость данного предположения подтверждают 
результаты  исследований [6], о том, что орга­
ны женской репродуктивной системы, вклю­
чая матку, являю тся продуцентами эритро­
поэтина.

Мы полагаем, что прогрессирование кан- 
крозных изменений сквамозного эпителия шей­
ки матки обусловлено репрессией апоптоза 
экзоцервикального эпителия за счет эритро- 
поэтинобусловленной экспрессии генов семей­
ства bcl (bcl-2, bcl-XL) [6]. Ингибиция апопто­
за, как известно, сопряжена с накоплением в 
эпителии экзоцервикса генетических повреж­
дений, являю щ ихся важ нейш им  ф актором  
трансформации карциномы in situ в высокодиф­
ференцированный плоскоклеточный рак шей­
ки матки с последующей его прогрессией в 
умереннодифференцированный и низкодиффе­
ренцированный плоскоклеточный рак шейки 
матки. Это согласуется с представлениям и 
G.Acs (2003) о роли эритропоэтина в возникно­
вении и прогрессии карциномы шейки матки 
человека. Важно подчеркнуть, что экспрессия 
эритропоэтиновых рецепторов в инфицирован­
ном ВПЧ сквамозном эпителии шейки матки, 
ассоциирована с нарастанием в этих клетках 
протеина р16 INK4a. Это позволяет предпола­
гать, что нарастание уровня эритропоэтина в 
сыворотке крови, обследованных нами ж ен­
щин, возможно, ведет к усилению экспрессии 
р16, играющего большую роль так же, как и 
экспрессия генов семейства bcl, в карциноге- 
незе шейки матки.

Известно, что стимуляция эритропоэтино­
вых рецепторов эритробластов, запускает их 
пролиферацию [13, 14]. По-видимому, эритро- 
поэтин на ранних этапах шеечного канцероге­
неза, стимулирует репликацию  сквамозного 
эпителия [15, 16], которая является облигат­
ным условием онкогенеза и выступает, таким 
образом, в качестве коканцерогена.

С учетом того, что нами зарегистрирова­
но нарастание уровня эритропоэтина в сыво­
ротке крови по мере прогрессии плоскокле­
точного рака шейки матки (высокодифферен­
цированный, умереннодифференцированный и 
низкодифференцированный) и сопряженной с



ней повышающейся пролиферативной активно­
стью и репрессией апоптоза канкрозных кле­
ток. Следует полагать, что эритропоэтин, в 
данном случае, может выступать в качестве 
промотора, то есть стимулятора митогенной 
активности раковых клеток экзоцервикса.

Полученные нами данные, свидетельству­
ют о том, что прогрессирующее нарастание 
уровня эритропоэтина в крови обследованных 
женщин, сопряжено с возникновением плос­
коклеточного рака шейки матки и его прогрес­
сией. Для дальнейшего изучения влияния эрит­
р опоэтина на м о р ф о ген ез и прогрессию  
сквамозноклеточной цервикальной карциномы, 
необходимо исследование особенностей клеточ­
ного обновления (пролиферация, апоптоз) в 
экзоцервиксе при карциноме in situ, высоко­
дифференцированном, умереннодифференци­
рованном и низкодифференцированном плос­
коклеточном раке шейки матки, определяя при 
этом содержание эритропоэтина в крови и тка­
нях шейки матки.
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Использование цитологического метода, 
качественного и количественного определения вируса 
папилломы человека в прогнозировании развития рака 
шейки матки

Е. Б. Рудакова, О. Ю. Цыганкова
Омская государственная медицинская академия, Омск

Резюме
Цель исследования: сравнить и оценить диагностическую значимость цитологического 

метода, метода качественного и количественного определения вирусов папилломы человека (ВПЧ) 
в комплексной диагностике предрака ш ейки мат ки.

М ат ериал и  мет оды  исследования: был проведен анализ эффективности действующего 
цитологического скрининга по данным заболеваемости раком ш ейки мат ки за период с 1996 по 
2006 гг. в Омской области на базе областного онкологического диспансера.

Обследовано 282 женщины с патологически измененной ш ейкой мат ки в возрасте от 18 до 
60 лет. Проводилось цитологическое исследование мазков с экзо — и эндоцервикса. Д ля каче­
ственного определения ДНК ВПЧ высокого онкогенного риска использовалась т ест-сист ема  
АмплиСенс ВПЧ ВКР-скрин FEP с флюоресцентной детекцией, а для определения-вирусной  
нагрузки — АмплиСенс R — V12(RG,IQ,M) скрин-т ит р FRT.

По показаниям проводилась биопсия с проведением морфологического исследования.
Р езульт ат ы  исследования: инф ормативность цитологического метода низкая (около 

24,18%). Определенная часть женщин (37%) с цервикальной инт раэпит елиальной неоплазией  
имеет в анамнезе лож ноотрищ тельные цервикальные мазки. 68% цит ологических мазков име­
ют карт ину воспаления. У женщин неинф ицированных вирусом папилломы человека 16, 18
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