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Цель исследования – разработать эффективный способ раннего выявления рака тела матки (РТМ) путем определения 
концентрации маркера пролиферации МСМ5 в осадке мочи и вагинально-цервикальном секрете. Обследованы 104 паци-
ентки с диагнозом РТМ I-II стадий и 32 здоровые пациентки контрольной группы в возрасте от 53 до 76 лет. Методом 
иммуноферментного анализа определяли концентрацию белка минихромосомной защиты 5 МСМ5 в осадке мочи и ваги-
нально-шеечном секрете. При масс-спектрометрическом исследовании белков мочи у больных РТМ протеин МСМ5 иден-
тифицировался. У пациенток с диагнозом РТМ содержание МСМ5 в осадке мочи по сравнению с контрольной группой 
было выше в 5,2 раза (13,83±1,87 пг/мл против 2,65±0,62 пг/мл, p<0,001). Концентрация МСМ5 в осадке мочи не зависела 
от гистотипа опухоли. Дифференциальная разделительная точка концентрации МСМ5 в осадке мочи, позволяющая 
разграничить больных РТМ и здоровых пациенток, составила 3,55 пг/мл. Диагностическая чувствительность соответ-
ствовала 73,68%, а специфичность 87,76%. Содержание МСМ5 в вагинально-цервикальном секрете у больных РТМ и у 
здоровых пациенток статистически значимо не различалось. В результате была доказана эффективность определения 
концентрации МСМ5 как маркера пролиферативной активности в осадке мочи при реализации ранней неинвазивной диа-
гностики злокачественных новообразований эндометрия. Определение концентрации МСМ5 в вагинально-цервикальном 
секрете для проведения скрининговых мероприятий по выявлению РТМ неэффективно.
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The aim of the study was to develop an effective method for early detection of uterine cancer (UC) by determining the concentration 
of the MCM5 proliferation marker in urine sediment and vaginal-cervical secretions. 104 patients diagnosed with UC stages I-II 
and 32 healthy patients of the control group aged 53 to 76 years were examined. The concentration of the minichromosomal 
protection protein 5 MCM5 in the urine sediment and vaginal-cervical secretion was determined by enzyme immunoassay. Mass 
spectrometric study of urine proteins in UC patients identified the MCM5 protein. In patients diagnosed with UC, the content 
of MCM5 in the urine sediment compared with the control group was 5,2 times higher (13,83±1,87 pg/ml versus 2,65±0,62 pg/
ml, p<0,001). The concentration of MCM5 in the urine sediment did not depend on the histotype of the tumor. The differential 
dividing point of the concentration of MCM5 in the urine sediment, which makes it possible to distinguish between patients with 
UC and healthy patients, was 3,55 pg/ml. Diagnostic sensitivity was 73,68% and specificity was 87,76%. The content of MCM5 in 
the vaginal-cervical secretion in patients with UC and in healthy patients did not differ statistically significantly. As a result, the 
effectiveness of determining the concentration of MCM5 as a marker of proliferative activity in the urine sediment was proved in 
the implementation of early non-invasive diagnosis of endometrial malignancies. Determining the concentration of MCM5 in the 
vaginal-cervical secretion for screening activities to detect UC is ineffective.
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Введение. Ежегодно в мире рак тела матки (РТМ) 
диагностируется с частотой 300 тыс. новых случаев, 
что составляет 8,2% от первичной заболеваемости ра-
ком среди женщин [1]. При выявлении заболевания 
на I стадии пациентки с диагнозом РТМ имеют вы-
сокие показатели 5-летней выживаемости (95,3%) [2], 
что накладывает обязательство на совершенствова-
ние скрининговых мероприятий. Расширение систе-
мы скрининга онкологических заболеваний возможно 
за счет повышения числа изучаемых молекулярных 
маркеров, использования новых биологических сред 
для исследования, подключения к цитологическим 
и гистологическим методам молекулярно-генетиче-
ских, лабораторных, современных протеомных тех-
нологий. 

Эпителиальные клетки эндометрия у здоровых 
женщин, а также опухолевые клетки при РТМ, слу-
щиваясь, могут спонтанно попадать в вагинально-ше-
ечный секрет и мочу. В научных исследованиях было 
доказано, что опухолевые клетки эндометрия обна-
руживаются в вагинально-шеечном секрете и моче 
[3,4]. Генетический анализ вагинально-цервикальной 
жидкости, полученной с помощью вагинальных там-
понов, позволил установить наличие эпителиальных 
клеток эндометрия, шейки матки и влагалища в био-
логическом секрете [5]. Эта жидкость содержит бел-
ки, преимущественно синтезируемые эндоцервиксом 
и вагинальными клетками, но также содержит белки 
из выделений эндометрия, маточных труб, перитоне-
альной жидкости [6]. Безусловно, в секрет нижних по-
ловых путей и мочу через фаллопиевы трубы, полость 
матки и шейку матки, могут попасть раковые клетки 
и при злокачественных новообразованиях яичников, 
снижая специфичность диагностических тестов при 
выявлении онкологической патологии эндометрия. 
Но к скрининговым методам предъявляются требо-
вания высокой диагностической чувствительности, 
а специфичность может уступать и повышаться при 
последующих дифференциальных диагностических 
мероприятиях. В связи с вышеизложенным, обнару-
жение и количественная оценка содержания молеку-
лярных маркеров, экспрессирующихся опухолевыми 
клетками путем лабораторного исследования ваги-
нально-шеечного секрета и осадка мочи, видится пер-
спективной и актуальной. 

Целью исследования явилась разработка эффек-
тивного способа раннего выявления рака тела матки 
путем определения концентрации маркера пролифе-
рации МСМ5 в осадке мочи и вагинально-цервикаль-
ном секрете.

Материал и методы. Обследованы 104 пациентки 
с диагнозом РТМ и 32 здоровые пациентки контроль-
ной группы. Критериями включения в исследование 
явились: подтвержденный гистологически диагноз 
рака тела матки (С54 по МКБ 10) при исследовании 
соскоба эндометрия, полученного при прицельном 
диагностическом выскабливании полости матки. Кри-
терии исключения: декомпенсация сопутствующих 
соматических заболеваний с развитием сердечной, ды-
хательной или почечной недостаточности, онкологи-
ческие заболевания иной локализации, гормональное 
лечение женскими половыми гормонами непосред-
ственно перед забором биологического материала. Все 
пациенты подписывали добровольное информирован-
ное согласие для участия в исследовании. Исследова-
ние одобрено Локальным этическим комитетом ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии» Минздрава России. 

Возраст больных РТМ колебался от 53 до 76 лет (в 
среднем 63,7±2,1 лет). Здоровые пациентки контроль-
ной группы имели сходные параметры возраста: раз-
мах от 51 до 73 лет, в среднем 60,3±1,5 года. По гисто-
логическому типу у 79 (76%) пациенток выявлен эндо-
метриальный рак (ЭК), у 16 (15%) – серозный (СР) и у 
9 (9%) светлоклеточный рак (СКР). Среди 79 больных 
с эндометриальной аденокарциномой по результатам 
ультразвукового исследования, магнитно-резонанс-
ной терапии, цитологического и гистологического ис-
следования соскобов эндометрия I стадия диагности-
рована у 53 (67%), II стадия – у 26 (33%) пациенток. 
Больные с серозным и светлоклеточным раком имели 
II стадию. При последующем оперативном лечении по 
итогам ревизии органов во время операции и результа-
там гистологического исследования операционных об-
разцов тканей стадия и тип РТМ были подтверждены. 

У пациентов первую и вторую порции мочи в объ-
еме 50-70 мл собирали утром. Мочу взбалтывали и 
переносили 50 мл в центробежную трубку. Образцы 
мочи центрифугировали при комнатной температуре 
в течение 5 мин при оборотах 1500 g. Супернатант 
над осадком аккуратно собирали и удаляли. Далее 
пробирки укладывали вверх дном на впитываю-
щую бумагу для сбора осадка. Клетки осадка мо-
чи ресуспендировали в подходящем объеме буфера 
ADXLYSIS (Arquer Diagnostics Ltd) (10 мкл на 1 мл 
мочи) и инкубировали при комнатной температуре в 
течение 1 часа, далее замораживали и хранили при 
температуре -20°С. 

При сборе влагалищно-шеечного секрета па-
циентки посредством картонного аппликатора по-
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мещали вагинальный тампон на 6–8 часов до по-
сещения врача. Далее тампон удаляли и помещали 
в центрифужную пробирку с 50 мл забуференного 
солевого раствора PBS для фосфатизации. После 
тампон помещали в большой шприц и максимально 
отжимали, чтобы высвободить PBS/клетки из тампо-
на. PBS/клетки из тампона собирали в следующую 
центрифужную пробирку объемом 50 мл. Жидкость, 
содержащую PBS/клетки, центрифугировали при 
комнатной температуре с оборотами 1500 g в тече-
ние 5 минут. Супернатант удаляли, стараясь не пере-
мешивать с осадком. Далее пробирки укладывали на 
впитывающую бумагу вверх дном для сбора осадка. 
Клеточный осадок ресуспендировали в 300 мкл ли-
зирующего буфера и инкубировали при комнатной 
температуре в течение 1 ч, замораживали и хранили 
при температуре -20°С.

Идентификацию белков осадка мочи осуществля-
ли с помощью времяпролетной масс-спектрометрии 
на матрице (MALDI-TOF) на масс-спектрометре 
Ultraflextreme («Bruker», Германия) с УФ-лазером 
(336 нм). Масс-спектры калибровали по известным 
пикам аутолиза трипсина. Для идентификации бел-
ков использовали программу Mascot, опция Peptide 
Fingerprint («Matrix Science», США). 

Определение концентрации белка минихромо-
сомной защиты 5 МСМ5 осуществляли с помощью 
иммуноферментного анализа с помощью специфиче-
ских тест-систем MCM5 ELISA (Arquer Diagnostics 
Ltd., Сандерленд, Великобритания). 

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием программного обеспечения Statistica 
12.0 (StatSoft, США). Для сравнения показателей 
применяли дисперсионный анализ с использованием 
непараметрического теста Краскела-Уоллиса и кри-
терия Манна-Уитни. Для определения дифференци-
ально разделительного уровня концентрации маркера 
применяли метод ROC-анализа. Площадь под ROC 
кривой детализировали для определения диагности-
ческой специфичности и чувствительности. 

Результаты и обсуждение. На первом этапе про-
водили масс-спектрометрическую идентификацию 
белков мочи у больных РТМ в сравнительном аспек-
те с контрольной группой (табл. 1). В табл. 1 пред-
ставлены белки, которые идентифицировались с вы-
сокой надежностью (Score >2), и по площади пятен 
на электрофореграммах отличались между больными 
РТМ ранних стадий и в контрольной группе здоровых 
пациенток. 

Среди мажорных белков протеомного профиля 
осадка мочи у больных РТМ был идентифицирован 
белок минихромосомной защиты 5 (Мini chromosome 
maintenance 5, МСМ). В ранее проведенных научных 
исследованиях была доказана диагностическая зна-
чимость MCM5 как маркера активности пролифера-
ции опухолевых клеток при раке мочевого пузыря, 
простаты, шейки матки, пищеводе Баррета, легких, 
поджелудочной железы [7-9]. Белок MCM5, участву-
ющий в пролиферации клеток, играет важную роль в 
репликации ДНК и экспрессируется в любой клетке, 

Т а б л и ц а  1
Сравнение результатов масс-спектрометрической идентификации белков мочи у больных РТМ и в контрольной группе

Белок (наименование рус./англ.) Ген Функция Score V%
M±SD р

Белок минихромосомной защиты 5 / Мini 
chromosome maintenance 5 (МСМ5)

МСМ5 Регуляция клеточного цикла  
и пролиферации

35,7 68,3±5,6 <0,001

Витронектин / Vitronectin (VTN) VTN Регуляция адгезии и подвижности 
клеток

28,9 57,2±4,8 <0,001

Гепарансульфат протеогликан 2 (перлекан) / 
heparan sulfate proteoglycan 2 (perlecan)

HSPG2 Структурный белок внеклеточного 
матрикса и базальной мембраны

44,1 53,1±4,2 <0,001

Неоптерин / neopterin - Продукт катаболизма гуанозинтри-
фосфата. Маркер активации  

клеточного иммунитета

39,3 48,5±3,9 <0,001

Матриксная металлопротеиназа 9 / Matrix 
metallopeptidase 9 (ММР9)

ММР9 Фермент ремоделирования структур 
внеклеточного матрикса

56,3 42,8±3,5 <0,001

Цинк a-2 гликопротеин / Zinc alpha-2-
glycoprotein

AZGP1 Метаболическая активность,  
регуляция жирового обмена

30,8 39,4±4,7 0,009

a1-кислый гликопротеин / a1-acid- 
glycoprotein (α1AGp)

ORM1 Провоспалительный фактор, белок 
острой фазы воспаления

28,9 35,8±4,1 0,005

MAC-ингибирующий протеин или гликопро-
теин CD59 / MAC-inhibitory protein (CD59)

CD59 Регуляторный белок системы  
комплемента, мембранный ингибитор 

реактивного лизиса

48,2 30,6±3,8 0,007

Эпидермальный фактор роста / Epidermal 
growth factor (EGF)

EGF Регуляция клеточной пролиферации, 
дифференцировки клеток

33,5 25,1±3,3 0,008

Кадгерин-1 / Cadherin-1 CDH1 Связывающий белок, регуляция 
адгезии

64,9 0,28±0,03 0,005

П р и м е ч а н и е . Score – параметр надежности идентификации белков («счет баллов»), V% =V РТМ/V контрольная группа в %. V=V пятна 
одного белка / V общего пятна. p – доверительная вероятность при оценке различий больных РТМ и контрольной группы.
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способной к пролиферации [10]. Протеин МСМ5 ак-
тивируется при переходе от фазы G0 к фазе G1 / S 
клеточного цикла и активно участвует в регуляции 
клеточного цикла [11]. Экспрессия МСМ5 теряется в 
терминально дифференцированных клетках и сохра-
няется в стволовых клетках базального отдела. Слу-
щенные эпителиальные клетки, попавшие в биоло-
гические жидкости (маточный аспират, влагалищные 
выделения, моча) в норме не экспрессируют MCM5 
[12]. Однако, в случае злокачественного новообразо-
вания, при котором опухолевые клетки неконтроли-
руемо делятся, увеличивается число незрелых недиф-
ференцированных клеток, экспрессия белка возраста-
ет, протеин может идентифицироваться в контактных 
биологических средах [11]. В связи с этим, MCM5 
в биологических жидкостях можно измерить с по-
мощью такого широко доступного метода как имму-
ноферментный анализ. Определение концентрации 
MCM5 методом ИФА в биологических жидкостях яв-

ляется несложной диагностической процедурой, под-
ходящей по экономическим затратам для скрининга. 
В связи с вышесказанным, в нашу задачу входило 
установить, можно ли использовать определение кон-
центрации МСМ5 в осадке мочи и вагинально-церви-
кальном секрете для скрининга РТМ. 

В осадке мочи у больных РТМ концентрация 
МСМ5 колебалась от 9,1 до 18,4 пг/мл и в среднем 
составила 13,83±1,87 пг/мл (табл. 2). В контроль-
ной группе размах показателя составил 1,4-3,95 пг/
мл, а средняя выборочная величина соответствовала 
2,65±0,62 пг/мл. Содержание МСМ5 в осадке мочи у 
больных РТМ по сравнению с контрольной группой 
было выше в 5,2 раза (p<0,001).

Концентрация МСМ5 в осадке мочи у больных 
РТМ не зависела от гистотипа опухоли. Содержа-
ние маркера в моче при СКР (14,19±1,06 пг/мл), СР 
(14,24±1,16 пг/мл) и ЭК (13,71±1,03 пг/мл) не имело 
статистически значимых отличий (p>0,05) (табл. 3). 

Методом ROC-анализа определяли разделитель-
ную точку cut-off концентрации МСМ5 в моче для 
выделения контингента с подозрением на РТМ при 
скрининговых мероприятиях.

Дифференциальная разделительная точка концен-
трации МСМ5 в осадке мочи, позволяющая разграни-
чить больных РТМ и здоровых пациенток составила 
3,55 пг/мл. При этом диагностическая чувствитель-
ностью соответствовала 73,68%, а специфичность 
87,76% (см. рисунок). 

Площадь под ROC кривой соответствовала 
0,775±0,049 (доверительный интервал 0,695-0,842) 
(z=5,51; p<0,001), что указывало на хорошее качество 
диагностического правила. При превышении уровня 

Т а б л и ц а  2
Результаты определения концентрации МСМ5 (пг/мл) в осадке 

мочи у больных РТМ по сравнению с контрольной группой

Параметры Больные РТМ, 
n=104

Контрольная группа, 
n=32

M±SD 13,83±1,87 2,65±0,62

Медиана 13,57 2,7

Межквартильный 
диапазон

12,5-15,2 2,2-3,0

Доверительный 
интервал 95%

13,5-14,2 2,4-2,9

Размах (min-max) 9,1-18,4 1,4-3,95

р p<0,001

П р и м е ч а н и е . р – различие между группами определяли по кри-
терию Манна-Уитни.

Т а б л и ц а  3
Результаты определения концентрации МСМ5 (пг/мл) в осадке 
мочи у больных РТМ с учетом гистотипа по сравнению с кон-

трольной группой

Параметры ЭК, n=79 СР, n=16 СКР, n=9 Контрольная 
группа, n=32

M±SD 13,71±1,03 14,24±1,16 14,19±1,06 2,65±0,62

Ме 13,6 14,4 15,3 2,7

[25-75] 12,5-14,7 12,9-15,9 12,8-15,6 2,2-3,0

ДИ 95% 13,3-14,1 13,2-15,3 12,1-16,3 2,4-2,9

Размах 
(min-max)

10,4-18,4 10,7-17,0 9,1-17,1 1,4-3,95

р* p*<0,001

рэк-к<0,001, рср-к<0,001, рскр-к<0,001, рэк-ср=0,89, рэк-скр=0,91, рср-скр=0,99

П р и м е ч а н и е .  р* – доверительная вероятность при множествен-
ном сравнении между группами при дисперсионном анализе с по-
мощью критерия Краскела-Уоллиса, рэк-к – между больными с ЭК и 
контрольной группой, рср-к – между больными с СР и контрольной 
группой, рскр-к – между больными с СКР и контрольной группой,  
рэк-ср – между больными с ЭК и СР, рэк-скр– между больными с ЭК и 
СКР, рср-скр – между больными с СР и СКР. Ме – медиана, [25-75] – 
межквартильный диапазон, ДИ 95% – доверительный интервал 95%.

ROC-кривая соотношения диагностической чувствитель-
ности и специфичности скрининга РТМ по концентрации 
МСМ5 в осадке мочи.
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МСМ5 в осадке мочи выше 3,55 пг/мл, относитель-
ный риск выявления злокачественной эпителиальной 
опухоли тела матки повышался в 3,33 раза (довери-
тельный интервал 2,7-4,5) (p<0,001).

Результаты определения концентрации МСМ5 в 
вагинально-цервикальном секрете, полученном с по-
мощью вагинальных тампонов, у больных РТМ по 
сравнению с контрольной группой, представлены в 
табл. 4. 

Содержание МСМ5 в вагинально-цервикальном 
секрете у больных РТМ и у здоровых пациенток ста-
тистически значимо не различалось.

Концентрация МСМ5 в вагинально-цервикальном 
секрете у больных РТМ не зависела от гистотипа опу-
холи. Содержание маркера при СКР (23,2±3,1 пг/мл), 
СР (26,2±2,4 пг/мл) и ЭК (19,8±3,3 пг/мл) не имело 
статистически значимых отличий (p>0,05). По срав-
нению с контрольной группой отличие концентрации 
МСМ5 в вагинально-цервикальном секрете наблюда-
лось только у больных СР. Уровень МСМ в вагиналь-
ном секрете у пациентов при СР (26,2±2,4 пг/мл) был 
выше по сравнению с контрольной группой (18,6±2,5 
пг/мл) на 41% (р=0,048).

Высокая концентрация МСМ5 в вагинальном секре-
те у здоровых пациенток может быть связана с травма-
тизацией слизистой оболочки влагалища при ношении 
тампона и с обнажением базальных эпителиоцитов, 
которые активно экспрессируют МСМ5. Следователь-
но, определение МСМ5 в вагинально-цервикальном 
секрете для проведения скрининговых мероприятий 
по выявлению РТМ является непродуктивным.

Таким образом, полученные результаты позволили 
выявить, что протеомика мочи является перспективным 
инструментом в поиске молекулярных маркеров рака 
эндометрия. В результате использования протеомных 
технологий, иммуноферментного анализа была доказа-
на эффективность определения концентрации МСМ5 
как маркера пролиферативной активности в осадке мо-
чи при реализации ранней неинвазивной диагностики 
злокачественных новообразований эндометрия. 

Заключение. В работе продемонстрировано, что 
превышение концентрации маркера пролиферации 

МСМ5 в осадке мочи уровня 3,55 пг/мл можно ис-
пользовать для выявления РТМ ранних стадий при 
скрининговых мероприятиях. Диагностическая чув-
ствительность метода составляет 73,68%, а специ-
фичность 87,76%. Определение концентрации МСМ5 
в вагинально-цервикальном секрете для проведения 
скрининговых мероприятий по выявлению РТМ не-
эффективно.
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Т а б л и ц а  4
Результаты определения концентрации МСМ5 (пг/мл)  
в вагинально-цервикальном секрете у больных РТМ  

по сравнению с контрольной группой

Параметры Больные РТМ, n=104 Контрольная группа, 
n=32

M±SD 21,1±3,9 18,6±2,5

Медиана 20,7 18,6

Межквартильный 
диапазон

18,2-23,8 16,9-20,6

ДИ 95% 20,3-21,8 17,7-19,5

Размах (min-max) 11,9-30,9 13,6-24,5

р* p*=0,39

П р и м е ч а н и е . р* – различие между группами определяли по 
критерию Манна-Уитни.


