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С помощью иммуноферментного анализа с использованием анти-CD38 моноклональных антител определено сыворо-
точное содержание суммарной (sCD38) и олигомерной фракций растворимых молекул CD38 (ol.sCD38) у больных раком 
шейки матки (РШМ) и злокачественными новообразованиями тела матки (ЗНТМ). Показано 3–4-кратное повышение 
сывороточного уровня sCD38 как при РШМ, так и при ЗНТМ. Уровень ol.sCD38 у больных РШМ снижался, а у боль-
ных ЗНТМ повышался. Сывороточное содержание ol.sCD38 было повышено при аденокарциноме матки и железисто-
плоскоклеточном раке. Содержание sCD38 повышалось при аденокарциноме матки, но снижалось при саркоме матки. 
Наиболее высокий уровень растворимых молекул CD38 обнаруживался у больных с высокодифференцированными опухо-
лями и при инвазии в эндометрий, но не в миометрий. В целом, изменения в содержании растворимых молекул CD38 ассо-
циированы с особенностями опухолевого процесса, что указывает на их мониторинговое значение при злокачественных 
новообразованиях матки.
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The immune-enzyme analysis was applied using anti-CD38 monoclonal antibodies to detect serum content of total (sCD38) 
and oligomeric fractions of soluble molecules CD38 (ol.sCD38) in patients with cervix cancer and malignant neoplasms 
of uterine body. The three- and four-fold increasing of serum level of sCD38 is demonstrated both under cervix cancer and 
malignant neoplasms of uterine body. The level of ol.sCD38 decreased in patients with cervix cancer and increased in case 
of patients with malignant neoplasms of uterine body. The serum content of ol.sCD38 was increased under adenocarcinoma 
of uterus and glandular epidermoid cancer. The content of sCD38 increased under adenocarcinoma of uterus but decreased 
under sarcoma of uterus. The highest level of soluble molecules of CD38 was established in patients with highly differentiated 
tumors and under invasion into endometrium but not into miometrium. On the whole, alterations in content of soluble 
molecules CD38 are associated with characteristics of tumor process that indicates at their monitoring significance under 
malignant neoplasms of uterus.
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Введение. Дифференцировочная молекула cd38 су-
ществует в двух формах – мембранной и растворимой. 
Она представляет собой мультифункциональный гли-
копротеин, который в мембранной форме представлен 
на активированных клетках иммунной системы (Т и 
В-лимфоциты, моноциты) и других клетках. Обе фор-
мы молекулы участвуют в механизмах адгезии клеток 
и обладают ферментативной активностью, связанной 
с образованием циклической АДФ-рибозы. Как мем-
бранная, так и растворимая формы могут находиться в 
мономерной и олигомерной (димерной, тетрамерной) 
формах. Мономерная молекула cd38 в мембранной 

форме в большей степени выполняет функции сигнал-
передающей структуры, участвуя в межклеточных взаи- 
модействиях, а в растворимой их блокирует. Олиго-
мерная форма cd38 в большей степени проявляет фер-
ментативную активность [5, 8, 12–15, 18]. Источником 
растворимой формы молекулы cd38 могут служить 
активированные лимфоциты и моноциты/макрофаги 
[8, 17, 18].

Растворимые молекулы cd38 присутствуют в боль-
шинстве биологических жидкостей в норме. Их содержа-
ние в крови меняется при ряде заболеваний. Обнаруже-
ны высокие концентрации растворимых молекул cd38 
в крови больных вирусными гепатитами А, В, С, d, g, 
у ВИЧ-инфицированных лиц [1, 4, 10, 11]. Повышение 
содержания суммарной фракции растворимых молекул 
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cd38 происходит при лимфогранулематозе, остром мие-
лолейкозе, раке молочной железы, острых лейкозах. При 
хроническом миелолейкозе и мелкоклеточном раке лег-
кого, напротив, повышается уровень олигомерной фрак-
ции растворимых молекул cd38. Немелкоклеточный рак 
легкого, рак молочной железы, термические ожоги со-
провождаются снижением сывороточного уровня олиго-
мерной фракции растворимых молекул cd38 [6, 8, 9, 16]. 
При раке молочной железы эффективная полихимиоте-
рапия быстро приводит к нормализации повышенного 
уровня суммарной фракции растворимых молекул cd38 
в сыворотке крови, что можно рассматривать в качестве 
прогностического теста [5].

Цель исследования – анализ сывороточного содер-
жания олигомерной и суммарной фракций растворимых 
молекул cd38 у больных раком шейки и злокачествен-
ными опухолями тела матки.

Материалы и методы. Под наблюдением находились 
83 больных с патологией шейки и тела матки в возрасте 
31–79 лет (медиана 52 года). У 18 из них был диагности-
рован рак шейки матки (РШМ), у 65 – злокачественные 
новообразования тела матки (ЗНТМ). Диагноз во всех слу-
чаях был подтвержден гистологически. У всех больных 
РШМ был выявлен плоскоклеточный рак шейки матки. 
У 50 больных ЗНТМ выявлена аденокарцинома. У 4 па-
циенток диагностирован железисто-плоскоклеточный рак, 
у 6 – саркома тела матки. Высокодифференцированная 
опухоль зарегистрирована у 32 больных, умереннодиффе-
ренцированная – у 19, низкодифференцированная – у 14 
пациенток. Проведенное лечение зависело от стадии забо-
левания, гистологического типа строения опухоли и вклю-
чало различные виды оперативных вмешательств, преиму-
щественно экстирпацию матки с придатками – 77 человек 
или экстирпацию матки – 6 больных. Контрольная группа 
была представлена 45 женщинами, не страдающими гине-
кологической патологией, сопоставимыми по возрасту с 
обследованными больными.

Кровь для анализа брали до начала лечения и через 
8–10 дней после хирургического вмешательства. Для 
определения уровня растворимых дифференцировоч-
ных молекул в сыворотке крови применяли двухсайто-
вый иммуноферментный метод. Содержание суммарной 
фракции растворимых молекул cd38 определяли с ис-
пользованием поликлональных антител против анти-
генов мононуклеарных клеток периферической крови 
в качестве подложки и моноклональных антител ИКО-
20, конъюгированных с пероксидазой корня хрена. Со-
держание олигомерной фракции растворимых моле-
кул cd38 определяли с использованием сорбируемых 
в лунки планшетов для иммуноферментного анализа 
моноклональных антител ИКО-20 и конъюгированных 
с пероксидазой корня хрена моноклональных антител 
ИКО-20 [3, 16]. Учет результатов проводили при длине 
волны 405 нм спектрофотометрически с использованием 
фотометра multiscan. Полученные результаты выражали 
в условных единицах (Е/мл). Для обработки результатов 
исследования использовали пакет статистических про-
грамм sTaTisTica 6.0.

Результаты и обсуждение. При РШМ и ЗНТМ раз-
витие патологического процесса сопровождалось из-
менением олигомерной фракции растворимых молекул 
cd38 (ol.scd38) и суммарной фракции растворимых 
молекул cd38 (scd38). У больных РШМ содержание 
scd38 достоверно превышало норму в 4 раза. В случаях 
ЗНТМ содержание молекул scd38 увеличивалось в 2,9 

раза по сравнению с нормой и было в 1,3 раза ниже, чем 
у больных РШМ (табл. 1). У больных РШМ, напротив, 
содержание ol.scd38 было статистически достоверно 
ниже в сравнении с нормой и больными ЗНТМ. Индиви-
дуальный анализ содержания ol.scd38 у больных РШМ 
выявил его уменьшение ниже нормы в 3/4 случаев. Раз-
витие ЗНТМ сопровождалось достоверным возрастани-
ем уровня ol.scd38 по сравнению с нормой в 1,2 раза. 
Представленные данные демонстрируют разнонаправ-
ленность изменений ol.scd38 и scd38 при РШМ в от-
личие от ЗНТМ.

Проанализированы изменения в содержании те-
стированных показателей в сыворотке крови больных 
ЗНТМ при различных типах гистологического строе-
ния опухоли (табл. 2). Развитие аденокарциномы тела 
матки приводило к возрастанию уровня как ol.scd38, 
так и scd38. В случаях железисто-плоскоклеточного 
рака, имеющего более неблагоприятное клиническое 
течение по сравнению с аденокарциномой, содержание 
ol.scd38 в 1,4 раза превышало норму, а содержание 
scd38 достоверно не отличалось от нормы. Уровень 
ol.scd38 и scd38 был статистически достоверно ниже, 
чем у больных аденокарциномой (в 1,3 и 2,3 раза соот-
ветственно). Отмечалась разнонаправленность измене-
ний олигомерной фракции растворимых молекул cd38 
и суммарной фракции растворимых молекул cd38, 
проявляющаяся возрастанием уровня ol.scd38 на фоне 
отсутствия повышения уровня scd38. При саркомах 
матки, характеризующихся наибольшей агрессивно-
стью течения и крайне неблагопрятным прогнозом, 
сывороточный уровень молекул ol.scd38 не отличался 
от нормы, а уровень scd38 был снижен в сравнении с 
нормой в 1,7 раза.

Исследован уровень молекул ol.scd38 и scd38 в сы-
воротке крови больных при разной степени дифферен-
цировки опухоли. Наиболее выражены были изменения 
в уровне тестируемых молекул у пациенток с высоко-
дифференцированными опухолями, у которых уровень 

Т а б л и ц а  1
Сывороточное содержание растворимых молекул CD38 при 
разных видах гинекологической патологии

Локализация опухоли ol.scd38, Е/мл scd38, Е/мл

РШМ (n = 18) 209,0 ± 37,34* 819,3 ± 90,72*
ЗНТМ (n = 65) 320,2 ± 43,52*,** 608,2 ± 51,21*
Норма (n = 45) 257,2 ± 14,83 203,6 ± 14,54

П р и м е ч а н и е.* – статистически значимые различия с нор-
мой, р < 0,05; ** – статистически значимые различия с больными 
РШМ, р < 0,05.

Т а б л и ц а  2
Сывороточное содержание растворимых молекул CD38 при 
разных видах гинекологической патологии

Гистологический тип  
строения опухоли

ol.scd38, Е/мл scd38, Е/мл

Аденокарцинома (n = 50) 421,92 ± 65,20* 468,34 ± 76,16*
Железисто-
плоскоклеточный рак (n = 4)

329,5 ± 15,5*,** 207,0 ± 2,0**

Саркома матки (n = 6) 233,0 ± 42,0** 117,2 ± 4,81*,**
Норма (n = 45) 257,2 ± 14,83 203,6 ± 14,54

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимые различия с нор-
мой, р < 0,05; ** – статистически значимые различия с больными 
аденокарциномой, р < 0,05.
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ol.scd38 статистически достоверно возрастал в 2,1 раза, 
а содержание scd38 антигена – в 3,7 раза (табл. 3). При 
наличии умереннодифференцированных опухолей содер-
жание молекул ol.scd38 и scd38 также превышало норму, 
хотя и было статистически значимо ниже, чем у больных с 
высокодифференцированными опухолями (в 1,8 и 2,4 раза 
соответственно). В сыворотке крови больных низкодиффе-
ренцированными аденокарциномами выявлено снижение 
в сравнении с нормой уровня молекул ol.scd38 в 1,8 раза 
при отсутствии изменений в сывороточном содержании 
молекул scd38.

Определено содержание молекул ol.scd38 и cd38 
в сыворотке крови больных при разной глубине инвазии 
опухоли. У женщин, имевших только поражение эндоме-
трия, уровень ol.scd38 достоверно превышал норму в 1,7 
раза (табл. 4), а содержание scd38 – в 2 раза (р < 0,05).  
У пациенток, имеющх опухоль, инфильтрирующую ½ эн-
дометрия, содержание ol.scd38 не отличалось от нормы, а 
уровень scd38 антигена превышал значение в контроль-
ной группе в 1,8 раза (р < 0,05).

В случаях прорастания опухолью 2/3 миометрия со-

держание ol.scd38 и scd38 не отличалось от нормы, но 
было достоверно ниже, чем у женщин, имевших инфиль-
трацию опухолью ½ миометрия (в 1,3 и 1,8 раза соответ-
ственно). Кроме того, содержание олигомерной фракции 
растворимых молекул cd38 в этой группе было досто-
верно ниже (в 1,8 раза), чем у лиц с локализацией опухо-
ли только в миометрии.

Выполнение оперативного вмешательства не оказыва-
ло значимого влияния на содержание молекул ol.scd38 и 
scd38 (табл. 4). Исключение составил уровень scd38 у 
больных РШМ,который достоверно снижался по сравне-
нию с нормой.

Представленные данные свидетельствуют о том, что 
развитие РШМ сопровождается более значимыми изме-
нениями концентрации олигомерной фракции раствори-
мых молекул cd38 и выраженным дисбалансом фрак-
ций этого белка по сравнению с соответствующими по-
казателями у пациенток, страдающих злокачественными 
опухолями тела матки, у которых изменения ol.scd38 и 
scd38 носили чаще всего однонаправленный характер.

Известно, что смещение баланса между отдельными 
фракциями растворимых дифференцировочных молекул 
может привести к нарушению в организме гомеостати-
ческого равновесия и модуляции иммунного ответа [8]. 
Выявленная картина изменений в содержании фракций 
растворимых молекул cd38 согласуется с особенностя-
ми клинической картины РШМ, характеризующегося 
более неблагоприятным течением, чем опухоли тела 
матки. Чем выше агрессивность заболевания и хуже 
прогноз, тем выраженнее разнонаправленность измене-
ний олигомерной фракции растворимых молекул cd38 
и суммарной фракции растворимых молекул cd38 в сы-
воротке крови больных.

Многократное увеличение сывороточного содержа-
ния суммарной фракции молекул scd38 при РШМ на 
фоне снижения уровня олигомерной фракции свиде-
тельствует о том, что повышение уровня scd38 про-
исходит за счет мономерных молекул cd38. Такой 
же вывод можно сделать в отношении характера их 
взаимоотношений при злокачественных опухолях те-
ла матки, поскольку трехкратное повышение уровня 
суммарной фракции происходит при увеличении со-
держания олигомерного cd38 лишь в 1,2 раза. Извест-
но, что, находясь в мономерной форме на мембране, 
молекула cd38 в большей степени проявляет функ-
цию трансмембранной сигнал-передающей молекулы, 
участвующей в осуществлении межклеточных адге-
зионных контактов. Напротив, олигомерная (димер-
ная) форма несет функцию эктоэнзима, обладающего 
АДФ-рибозилциклазной активностью [12, 14, 15, 18]. 
Увеличение уровня суммарной фракции растворимых 
молекул cd38 за счет нарастания уровня мономерных 

Т а б л и ц а  3
Содержание растворимых молекул CD38 в сыворотке крови 
больных при разной степени дифференцировки опухоли

Степень дифференцировки 
опухоли

ol.scd38, Е/мл scd38, Е/мл

Высокая (n=32) 531,0 ± 84,8* 744,8 ± 106,0*
Умеренная (n=19) 302,5 ± 27,23*,** 310,15 ± 47,39*,**
Низкая (n=14) 144,1 ± 18,3*,** 221,2 ± 31,2**
Норма (n=45) 257,2 ± 14,83 203,6 ± 14,54

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимые различия с нор-
мой, р < 0,05; ** – статистически значимые различия с показателями 
больных высокодифференцированными опухолями, р < 0,05.

Т а б л и ц а  4
Сывороточный уровень растворимых молекул CD38 в крови 
больных с различной степенью инвазии ЗНтМ в окружающие 
ткани

ol.scd38, Е/мл scd38, Е/мл

Только эндометрий  
(n = 21)

435,84 ± 99,41* 410,44 ± 89,02*

1/2 миометрия (n = 22) 318,81 ± 41,54 366,73 ± 95,62*
2/3 миометрия (n=22) 239,50 ± 16,44**,*** 203,50 ± 10,97**
Норма (n = 45) 257,2 ± 14,83 203,6 ± 14,54

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимые различия с нор-
мой, р < 0,05; ** – статистически значимые различия с поражением 
только эндометрия, р < 0,05); *** – статистически значимые разли-
чия с поражением ½ миометрия, р < 0,05.

Т а б л и ц а  5
Сывороточный уровень олигомерной и суммарной фракции растворимых молекул CD38 до и после хирургического лечения

Группа ol.scd38, Е/мл scd38, Е/мл

до лечения после лечения до лечения после лечения

Больные РШМ (n = 18) 209,0 ± 37,34* 181,75 ± 16,51* 819,3 ± 90,72* 353,66 ± 49,07*,**
Больные ЗНТМ (n = 65) 320,2 ± 43,52* 403,51 ± 68,07* 608,2 ± 51,21* 441,53 ± 74,40*
Здоровые лица (n = 45) 257,2 ± 14,83 203,6 ± 14,54

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимые различия с нормой, р < 0,05; ** – статистически значимые различия с показателем до на-
чала лечения, р < 0,05.
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ИммУНОЛОГИЯ

форм этого белка свидетельствует о повышении часто-
ты адгезионных контактов клеток иммунной системы, 
следствием чего является сход белка с мембраны ми-
грирующих в опухолевый очаг клеток иммунной си-
стемы за счет протеолитического шеддинга. Сходный 
характер изменения сывороточного содержания рас-
творимых молекул cd38 был обнаружен нами ранее 
при раке молочной железы. При повышении уровня 
суммарной фракции молекул cd38 от стадии к стадии 
заболевания понижался уровень олигомерной фрак-
ции растворимых молекул cd38. В случае проведения 
успешной полихимиотерапии происходила быстрая 
нормализация уровня растворимых молекул cd38, что 
можно рассматривать как фактор прогноза успешности 
лечения [5].

Важным фактором прогноза ЗНТМ является сте-
пень их инвазии. Известно, что глубина инвазии опу-
холи в миометрий – достоверный показатель злокаче-
ственности опухоли [2], который связан со степенью 
дифференцировки новообразования и должен учиты-
ваться при планировании противоопухолевого лечения 
пациентки. Проведенные исследования показали, что в 
группе больных, имеющих наибольшую степень инва-
зии опухоли в миометрий, уровень суммарной фракции 
растворимых молекул cd38 соответствует норме. Чем 
меньше степень инвазии опухоли, тем выше уровень 
суммарной фракции растворимых молекул cd38. Ве-
роятно, это связано с активностью иммунологических 
реакций в ответ на индивидуальные особенности раз-
вития опухоли.

Анализ сывороточного уровня растворимых молекул 
cd38 у больных с опухолями разной степени дифферен-
цировки продемонстрировал сходную картину. Больные 
с низкодифференцированными опухолями, обладающи-
ми наибольшей степенью злокачественности, имели в 
среднем нормальный уровень как суммарной, так и оли-
гомерной фракции растворимых молекул cd38. Наличие 
высокодифференцированных опухолей сопровождалось 
наиболее высоким уровнем, а наличие умереннодиффе-
ренцированных – промежуточным уровнем растворимых 
молекул, приближающимся к норме.

Подобный результат обнаружился при тестировании 
сывороточного содержания фракций растворимых моле-
кул cd38 у больных с разным типом гистологического 
строения опухоли. При аденокарциноме сывороточный 
уровень как суммарной, так и олигомерной фракции был 
выше, чем при других исследованных гистологических 
типах строения опухоли. Имеющий более неблагопри-
ятное клиническое течение по сравнению с аденокарци-
номой железисто-плоскоклеточный рак сопровождался 
нормальным уровнем суммарной фракции растворимых 
молекул cd38 и менее высоким уровнем олигомерного 
cd38. При саркоме матки, характеризующейся наиболь-
шей агрессивностью течения и крайне неблагопрятным 
прогнозом, отмечались снижение почти в 2 раза сыворо-
точного уровня суммарной фракции растворимых моле-
кул cd38 и нормальный уровень олигомерной фракции 
данного белка.

Таким образом, изменения в содержании олигомер-
ной фракции растворимых молекул cd38 и суммарной 
фракции растворимых молекул cd38 в сыворотке крови 
больных РШМ и ЗНТМ ассоциированы с особенностями 
опухолевого процесса, что указывает на мониторинговое 
значение сывороточного содержания растворимых моле-
кул cd38 при злокачественных новообразованиях матки.

Работа выполнена при поддержке гранта Министер-
ства образования и науки РФ и ННГУ им. Н.И. Лобачев-
ского (соглашение № 02.В.49.21.0003 от 27.08.2013).
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