
317

КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА. 2023; 68(6)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2023-68-6-317-322

БИОХИМИЯ

БИОХИМИЯ

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2023

Коваленко Н.В.1, Кит О.И.2, Максимов А.Ю.2, Демидова А.А.3

ОСОБЕННОСТИ ПРОТЕОМА АСПИРАТА ПОЛОСТИ МАТКИ У БОЛЬНЫХ С 
ЭНДОМЕТРИАЛЬНОЙ АДЕНОКАРЦИНОМОЙ И СЕРОЗНЫМ РАКОМ ТЕЛА МАТКИ 

1ГБУЗ «Волгоградский областной клинический онкологический диспансер», 400138, Волгоград, Россия; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава РФ, 344019, Ростов-на-Дону, 
Россия: 
3ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет», 344022, г. Ростов-на-Дону, Россия

Целью работы явилось повысить информативность аспирационной биопсии эндометрия для дифференциальной диа-
гностики гистологических типов злокачественных эпителиальных опухолей тела матки путем протеомного анализа 
аспирата. В работу включены 249 пациенток с диагнозом эндометриальной аденокарциномы (ЭК), 33 больные серозным 
раком тела матки (СРТМ), 23 здоровые пациентки контрольной группы. Взятие материала из полости матки прово-
дили при помощи аспирационного катетера Pipelle. Идентификацию белков осуществляли с помощью времяпролетной 
масс-спектрометрии. Иммуногистохимическую оценку экспрессии белка DJ-1 и L1CAM выполняли в ткани опухолевых 
образцов. В результате исследования установлено, что при ЭК и СРТМ протеомный профиль маточного аспирата 
различался. При ЭК в отличие от здоровых женщин в протеоме маточного аспирата возрастало долевое присутствие 
белков семейства ABRACL, альфа-енолазы, аннексина А3, белковой дегликазы DJ-1, фосфоглицератмутазы. У пациен-
тов с СРТМ по сравнению с больными ЭК в масс-спектрометрическом профиле повышалась удельная значимость бел-
ков молекулы клеточной адгезии L1 (L1CAM), DJ-1, убиквитин-конъюгирующего фермента E2 наряду со снижением на 
электрофореграммах площади E-кадгерина-1. В опухолевых образцах прямое иммуногистохимическое исследование экс-
прессионной активности мажорных белков из масс спектра DJ-1 и L1CAM подтвердило различие их экспрессии опу-
холевыми клетками в зависимости от гистологического типа рака тела матки. Таким образом, выявление характерных 
изменений протеома маточного аспирата можно использовать при дифференциальной диагностике гистологических 
типов злокачественных эпителиальных новообразований матки на дооперационном этапе. 
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The aim of the work was to expand the information content of endometrial aspiration biopsy for differential diagnosis of 
histological types of malignant epithelial tumors of the uterine body by proteomic analysis of aspirate. The study included 249 
patients diagnosed with endometrial adenocarcinoma (EC), 33 patients with serous uterine body cancer (SUBC) and 23 healthy 
patients of the control group.  Material was taken from the uterine cavity using a Pipelle aspiration catheter. Proteins were 
identified using time-of-flight mass spectrometry.  Immunohistochemical evaluation of DJ-1 and L1CAM protein expression was 
performed in the tissue of tumor samples. The proteomic profile of uterine aspirate is different in EC and SUBC. In EC, in 
contrast to healthy women, the proportion of ABRACL family proteins, alpha-enolase, annexin A3, protein deglycase DJ-1, and 
phosphoglycerate mutase increases in the uterine aspirate proteome.  Compared to patients with EC, the specific significance of 
proteins of the cell adhesion molecule L1 (L1CAM), DJ-1, and ubiquitin-conjugating enzyme E2 increases in the mass spectrum 
in patients with SUBC, along with a decrease in the area of E-cadherin-1 on electrophoregrams, in comparison with patients 
with EC. In tumor samples, a direct immunohistochemical study of the expression activity of major proteins from the DJ-1 and 
L1CAM mass spectrum confirmed the difference in their expression by tumor cells depending on the histological type of uterine 
body cancer. So, identification of characteristic changes in the uterine aspirate proteome can be used in the differential diagnosis 
of histological types of malignant epithelial neoplasms of the uterus at the preoperative stage
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Введение. Несмотря на успехи лечения рака те-
ла матки (РТМ) и высокую выживаемость больных, 
при серозном типе злокачественной эпителиальной 
опухоли отмечается агрессивное течение болезни с 
быстрым распространением и развитием летального 
исхода [1]. Доля серозной карциномы среди всех слу-
чаев РТМ составляет 10% [2]. Серозный РТМ являет-
ся причиной 39% смертей среди всех умерших боль-
ных от рака эндометрия [2]. Для серозного РТМ ха-
рактерны выявляемость на поздних стадиях болезни 
(40-62%), высокая вероятность развития рецидивов 
(61%), скоротечного внутрибрюшинного распростра-
нения опухолевого процесса и появления метастазов 
в сальник (24%), смерти больных [3]. 

Молекулярно-генетические маркеры широко ис-
пользуются в онкогинекологии и имеют высокую кли-
ническую и прогностическую значимость [4-7]. При 
исследовании контактных с опухолью биологических 
жидкостей с использованием технологий геномики и 
протеомики возможно получение новых сведений об 
экспрессии белков опухолевыми клетками.  Аспират 
полости матки у больных РТМ относится к биологи-
ческим средам, контактирующим сo злокачествен-
ным новообразованием тела матки [8]. 

До использования протеомных технологий подчас 
выявление патологических белков в биологических 
средах проводили по принципу «один лабораторный 
тест - один протеин», что значительно затрудняло по-
иск информативных биомаркеров. Одновременная 
идентификация широкой группы связанных между 
собой белков в одной среде возможна при протеом-
ном анализе [8]. Поиск лабораторных маркеров, по-
зволяющих провести скрининг агрессивных форм 
РТМ при массовых обследованиях пациенток, остает-
ся актуальной задачей онкологии и может быть связан 
с созданием протеомной карты такой биологической 
среды как маточный аспират. 

В связи с вышеизложенным, целью работы яви-
лось расширить информативность аспирационной 
биопсии эндометрия для дифференциальной диагно-
стики гистологических типов злокачественных эпи-
телиальных опухолей тела матки путем протеомного 
анализа аспирата. 

Материал и методы. В работу включены 282 па-
циентки с диагнозом РТМ (С54 по МКБ10). У всех 
больных при гистологическом исследовании опухо-
левых образцов были идентифицированы злокаче-
ственные эпителиальные опухоли. По международ-
ной гистологической классификации РТМ (класси-
фикация Всемирной организации здравоохранения, 
4-е издание, 2013) у 249 пациенток выявлена эндо-
метриальная аденокарцинома (ЭК) (код классифика-
ции 8380/3) и у 33 женщин серозный рак тела матки 
(СРТМ) (код классификации 8441.3). В контрольную 
группу включены 23 здоровые пациентки. 

Добровольное участие пациенток в работе под-
тверждалось их письменным согласием. Научное ис-
следование одобрено Локальным этическим комите-
том ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава РФ (про-
токол № 11 от 28.09.2022 г.).

Критериями включения явились: гистологически 
подтвержденный РТМ (С54 по МКБ10) при гистеро-
скопии с направленной биопсией эндометрия; одно-
временное выполнение Пайпель-биопсии. Критерии 
исключения: декомпенсация сопутствующих сома-
тических заболеваний, онкологические заболевания 
иной локализации, гормональное или противоопухо-
левое лечение перед взятием образцов. 

Средний возраст пациенток с ЭК соответствовал 
63,7±2,1 года, с диагнозом СРТМ 65,7±2,1 года, в кон-
трольной группе 59,9±2,0 года. Среди больных с ЭК 
II стадия установлена у 134 (53,8%), III стадия - у 75 
(30,1%) и IV стадия - у 40 (16,1%) человек. У пациен-
тов с СРТМ II стадия выявлена у 16 (48,5%), III ста-
дия - у 12 (36,4%) и IV стадия - у 5 (15,1%) человек.

Взятие материала из полости матки проводили при 
помощи аспирационного катетера Pipelle («Laboratoire 
C.C.D.», Франция) по стандартной методике. Полу-
ченный аспират из полости матки инкубировали со 
смесью ингибиторов протеаз для солюбилизации. Го-
могенат центрифугировали при 4 °.

В табл. 1 представлены белки по убыванию пло-
щади соответствующих пятен на электрофореграм-
мах пациенток с эндометриальной карциномой. У 
выделенных биомаркеров с потенциалом диагности-
ческого маркера имела место высокая вероятность
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Т а б л и ц а   1 
Результаты масс-спектрометрической идентификации белков аспирационного биоптата полости матки у больных ЭК в сравни-

тельном аспекте с контрольной группой

Белок (наименование рус/англ) Ген Функция Критерий 
SCORE

V%
M±SD р

Фибриноген бета-полипептид/ Fibrinogen beta 
chain FGB Связывающий белок 57,55 445,9±23,5 0,0273

Белок семейства ABRACL/Costars family 
protein ABRACL ABRACL Регуляция клеточного карка-

са и подвижности клеток 224,49 364,2±21,6 0,0050

Предшественник альфа-1-антитрипсина / 
Alpha-1-antitypsin precursor (AIAT) SERPINA1 Ингибитор сериновой про-

теазы 72,13 338,6±30,6 0,0031

Фосфоглицератмутаза 2/ Phosphoglycerate 
mutase 2 PGAM2 Каталитическая активность 264,9 269,3±21,9 0,0431

Альфа-енолаза/ Alpha-enolase ENO1 Каталитическая активность 308,74 250,2±23,4 0,0430

Шаперонин 10/ Chaperonin 10 (CPN 10) HSPE1 Шаперон 84,78 238,1±19,8 0,0192

Аннексин А3/Annexin A3 ANXA3 Связывающий белок 437,34 231,8±18,6 0,0273

Пероксиредоксин 2, изоформа CRA_a/ 
Peroxiredoxin 2, isoform CRA_a PRDX2 Антиоксидантная актив-

ность 126,43 218,1±20,5 0,0431

Белковая дегликаза / Protein Deglycase (DJ-1) PARK7 Шаперон, защита клеток от   
окислительного стресса 311,55 209,6±22,4 0,0329

Лактатдегидрогеназа А / Lactate dehydrogenase 
A (LDHA) LDHA Каталитическая активность 78,42 208,2±19,1 0,0217

Примечание. SCORE - параметр надежности идентификации белков («счет баллов»), V% =V ЭК/V контрольная группа в %. V=V пятна од-
ного белка/V общего пятна. р – доверительная вероятность при оценке различий больных ЭК и контрольной группы.

правильной идентификации белков, поскольку вели-
чина SCORE превышала 50. То есть белки аспирата 
полости матки при сопоставлении с международны-
ми базами данных были идентифицированы с высо-
кой надежностью.  

К первым десяти мажорным белкам в масс-
спектрах относили фибриноген бета-полипептид 
(р=0,0273), белок семейства ABRACL (р=0,005), 
предшественник альфа-1-антитрипсина (р=0,0031), 
фосфоглицератмутаза 2 (р=0,0431), альфа-енолаза 
(р=0,0430), шаперонин 10 (р=0,0192), аннексин А3 
(р=0,0273), пероксиредоксин 2, изоформа CRA_a 
(р=0,0431), белковая дегликаза DJ-1 (р=0,0329), 
глицеральдегид-3-фосфат дегидрогеназа (р=0,0422). 
То есть, по сравнению с масс-спектрометрией аспи-
рата полости матки контрольной группы экспрессия 
вышеуказанных десяти мажорных белков у больных 
ЭК была статистически значимо выше.  При этом 
пять белков имели наивысшие оценки SCORE - бе-
лок семейства ABRACL, альфа-енолаза, аннексин А3, 
белковая дегликаза DJ-1, фосфоглицератмутаза 2. 

На электрофореграммах площадь белков Serum 
albumin, E-кадгерина-1 аспирата полости матки боль-
ных ЭК была меньше по сравнению с электрофоре-
граммами здоровых пациенток. 

Из мажорных белков ABRACL отвечает за регуля-
цию клеточного цитокаркаса за счет влияния на акти-
новый комплекс и увеличивает подвижность клеток 
[9]. В работе B.Y. Hsiao и соавт. [10]  было выявлено, 
что экспрессия белка ABRACL в опухолевых клетках 
при колоректальном раке повышена и коррелирует с 
пролиферативным и инвазивным потенциалом опу-
холи. Фосфоглицератмутаза 2 как гликолитический 

фермент активирует гомеостаз НАДФН в ответ на 
окислительный стресс и способствует пролиферации 
опухолевых клеток, обеспечивает рост опухоли [11]. 
a- енолаза как и фосфоглицератмутаза 2, также отно-
сится к гликолитическим ферментам, экспрессирует-
ся в большинстве тканей, и является одним из акти-
вируемых белков при раке эндометрия [12]. В работе 
К.C. Hsiao и соавт. [13]  активность альфа-енолаз в 
опухолевых клетках рассматривается как перспек-
тивный диагностический и/или прогностический он-
комаркер. Как известно, активация гликолитических 
ферментов в раковых клетках способствует усилению 
их жизнеспособности. Шапероны, обеспечивая вос-
становление третичной и четвертичной структуры 
белков, участвуют в развитии резистентности к про-
тивоопухолевым химическим препаратам [14]. 

Выраженность и статистическая значимость отли-
чий относительной величины площади пятен отдель-
ных белков на электрофореграммах пациенток с ЭК 
и контрольной группы позволяет косвенно судить об 
изменении экспрессии белков в опухолевой ткани по 
сравнению с нормальным эндометрием полости матки.  

У пациенток с СРТМ к мажорным белкам с наи-
большей относительной величиной площади пятен 
на электрофореграммах относили белок семейства 
ABRACL, фосфоглицератмутазу 2, дегликазу DJ-1, 
молекулу клеточной адгезии L1, убиквитин-конъюги-
рующий фермент E2 C (табл. 2).

У пациентов с СРТМ по сравнению с протеомным 
профилем маточного аспирата больных ЭК в масс-
спектрометрии повысилась удельная значимость 
белков молекулы клеточной адгезии L1 - L1CAM, 
убиквитин-конъюгирующего фермента E2 наряду со 
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Т а б л и ц а  2 
Результаты масс-спектрометрической идентификации белков аспирационного биоптата полости матки у больных СРТМ в сравни-

тельном аспекте с контрольной группой

Белок (наименование рус/англ) Ген Функция Критерий 
SCORE

V%
M±SD р

Белок семейства ABRACL/Costars family 
protein ABRACL ABRACL Регуляция клеточного каркаса и под-

вижности клеток 57,55 543,1±34,2 <0,0001

E-Кадгерин-1 / Е-Cadherin-1 CDH1 Связывающий белок 199,13 0,34±0,005 <0,0001

Фосфоглицератмутаза 2/ Phosphoglycerate 
mutase 2 PGAM2 Каталитическая активность 295,24 498,7±29,3 0,0007

Белковая дегликаза / Protein Deglycase 
(DJ-1) PARK7 Шаперон, защита клеток от   окисли-

тельного стресса 323,76 402,5±20,5 0,0005

Молекула клеточной адгезии L1 / L1 cell 
adhesion molecule L1CAM Трансмембран-ный белок 201,27 298,4±19,5 0,0007

Убиквитин-конъюгирующий фермент 
E2 C / Ubiquitin-conjugating enzyme E2 C UBE2C Регуляция клеточного цикла 193,11 281,7±18,2 <0,0001

Фибриноген бета-полипептид/ Fibrinogen 
beta chain FGB Связывающий белок 109,28 260,3±17,8 0,0026

Кальцифозин / Calcyphosine (CAPS) CAPS
Регуляция пролиферации и диффе-
ренциации клеток, перекрестная 
передача сигналов 

76,29 201,3±11,3 0,0017

Шаперонин 10/ Chaperonin 10 (CPN 10) HSPE1 Шаперон 72,35 189,5±15,2 0,0084

Белок минихромосомной защиты 5 / Мini 
chromosome maintenance 5 (МСМ5) МСМ5 Регуляция клеточного цикла и про-

лиферации 69,17 178,4±13,5 0,0171

Примечание. SCORE - параметр надежности идентификации белков («счет баллов»), V% =V СР/V контрольная группа в %. V=V пятна одно-
го белка / V общего пятна. p – доверительная вероятность при оценке различий больных с СРТМ и контрольной группы.

снижением площади E-кадгерина-1 на электрофоре-
граммах. Как известно из литературных источников, 
снижение экспрессии Е-кадгерина коррелирует с по-
вышением частоты инвазии и метастазирования рака 
эндометрия и сопровождается нарушением регуляции 
роста, пролиферации и апоптоза клеток. Данное об-
стоятельство является ключевым для развития эпите-
лиально-мезенхимального перехода с последующим 
нарастанием злокачественного потенциала опухоли  
[15]. Молекула клеточной адгезии L1 (L1CAM) ре-
гулирует адгезивные способности клеток. Усиление 
экспрессии L1CAM в ткани эндометрия у больных 
РТМ сопряжено с агрессивным течением болезни 

ввиду изменения количества и активности гормо-
нальных рецепторов [16]. В отличие от больных с ЭК 
в протеомном профиле маточного аспирата у больных 
СРТМ среди приоритетных белков были выделены 
кальцифозин, пируваткиназа, эпидермальный белок, 
связывающий жирные кислоты, кальгранулин, про-
хибитин, а также фактор, ингибирующий миграцию 
макрофагов. 

Поскольку протеомный анализ не позволяет прямо 
судить об экспрессии белка опухолевыми клетками, 
то на следующем этапе исследования было проведено 
иммуногистохимическое исследование экспрессион-
ной активности в опухолевых образцах  ткани относи-

Т а б л и ц а  3 
Оценка экспрессии DJ-1 и L1CAM в образцах опухоли с учетом гистологического типа РТМ

Белок Баллы
ЭК (n=249) СРТМ (n=33)

р
абс. % абс. %

DJ-1

0 81 32,5 4 12,1

p<0,001 (c2=43,99)
1 56 22,5 1 3,0

2 75 30,1 7 21,2

3 37 14,9 21 63,7

L1CAM

0 42 16,9 0 0

p<0,001 (c2=47,48)
1 128 51,4 2 3,0

2 49 19,7 19 57,6

3 30 12,0 12 36,4

Примечание. Доверительную вероятность р определяли путем сравнения долей по критерию Пирсона  c2  с поправкой Йетса на непрерыв-
ность.
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тельно двух мажорных белков из протеинового масс-
спектра маточного аспирата -DJ-1 и L1CAM (табл. 3). 

Гиперэкспрессия белка DJ-1 в операционных образ-
цах опухоли чаще (p<0,001) наблюдалась при СРТМ 
(63,7%) по сравнению с больными с диагнозом ЭК 
(14,9%). Высокая тканевая экспрессия белка L1CAM 
2-3+ чаще (p<0,001) установлена при СРТМ (94%) по 
сравнению с пациентками с ЭК (31,7%) (см. табл. 3). 
Таким образом, при СРТМ по сравнению с ЭК ткане-
вая экспрессия опухолевыми клетками белков DJ-1 и 
L1CAM, представленных в масс-спектре при протеом-
ном анализе маточного аспирата в высоком удельном 
содержании была выше, по сравнению с эндометри-
альным раком. Так, белок DJ-1 по своему удельному 
весу в масс-спектрометрии маточного аспирата пре-
вышал аналогичный показатель в контрольной груп-
пе здоровых женщин на 209,6±22,4% (p=0,033) при 
ЭК и на 402,5±20,5% (p=0,0005) при СРТМ. Удельный 
вес белка L1CAM в протеомном профиле маточного 
аспирата при СРТМ превышал относительный пара-
метр контрольной группы на 298,4±19,5% (p=0,0007), 
а у больных ЭК в протеоме изучаемой биологической 
среды отсутствовал среди мажорных белков. Следо-
вательно, масс-спектрометрические характеристики 
протеинов в маточном аспирате у больных РТМ отра-
жают экспрессионную активность белков опухолевы-
ми клетками. Учитывая, что забор маточного аспирата 
проходит неинвазивно, амбулаторно, широко практи-
куется гинекологами и онкологами, а сам протеомный 
анализ малозатратен по времени и экономическим па-
раметрам, то оценка белкового профиля аспирата по-
лости матки с определением удельной представлен-
ности каждого белка на электрофореграмме, имеет 
перспективы для проведения скрининга РТМ. 

Заключение. При ЭК и СРТМ протеомный про-
филь маточного аспирата различается. Выявление ха-
рактерных изменений протеома маточного аспирата 
может использоваться при скрининге и дифференци-
альной диагностике гистологических типов злокаче-
ственных эпителиальных новообразованиях матки на 
дооперационном этапе. 

При ЭК в отличие от здоровых женщин в проте-
оме маточного аспирата возрастает долевое присут-
ствие белков семейства ABRACL, альфа-енолазы, 
аннексина А3, белковой дегликазы DJ-1, фосфогли-
цератмутазы. У пациентов с СРТМ по сравнению с 
больными ЭК в масс-спектрометрии повышается 
удельная значимость белков молекулы клеточной 
адгезии L1 (L1CAM), DJ-1, убиквитин-конъюгиру-
ющего фермента E2 наряду со снижением площади 
E-кадгерина-1 на электрофореграммах. В опухолевых 
образцах прямое иммуногистохимическое исследова-
ние экспрессионной активности мажорных белков из 
масс спектра DJ-1 и L1CAM подтвердило различие их 
экспрессии опухолевыми клетками в зависимости от 
гистологического типа РТМ. 
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