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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Осуществить анализ сведений о дифференциальной экспрессии генов с выделением основных сигнальных путей 
при эндометриальной карциноме и редких формах рака тела матки с помощью биоинформационных технологий и определить влияние 
генетического профиля на выживаемость больных.
Материалы и методы. Идентификацию дифференциально экспрессируемых генов в опухолевых клетках при эндометриальной 
карциноме, а также их влияние на выживаемость проводили с помощью использования баз данных Gene Expression Omnibus, Атласа 
генома рака, DAVID, STRING и программного сетевого обеспечения Bioconductor packages, Cytoscape. Кроме того, анализировали 
выживаемость 2756 больных раком тела матки по данным ракового регистра Ростовской и Волгоградской области. Методом ПЦР 
в реальном времени оценивали экспрессию гена CDKN2A в опухолевых клетках при эндометриальной карциноме, светлоклеточном 
и серозном раке тела матки с последующей оценкой влияния экспрессии гена на выживаемость больных.
Результаты. При раке тела матки выявлена высокая экспрессионная активность генов CDKN2A, L1CAM, ERBB2, PAX8, UBE2C, CLDN4, KIF2C, AURKB 
и TNNT1 по сравнению с нормальным эндометрием. Экспрессия гена CDKN 2A резко возрастала при серозном и светлоклеточном раке 
и была многократно выше по сравнению с эндометриоидной опухолью. Гиперэкспрессия гена CDKN2A при серозном и светлоклеточном 
раке сопряжена с развитием летального исхода и теряла свою независимость как предиктора при эндометриальной аденокарциноме.
Вывод. Оценка экспрессии гена CDKN2A перспективна для расширения молекулярно-генетической классификации рака тела матки 
и прогноза выживаемости больных при редких формах рака тела матки.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эндометриальная аденокарцинома, серозный рак тела матки, светлоклеточный рак тела матки, дифференциально 
экспрессируемые гены, выживаемость больных, прогноз, биоинформационный анализ.
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SUMMARY
Purpose of the study. To analyze the data on differential gene expression with the isolation of the main signaling pathways in endometrial carcinoma 
and rare forms of uterine cancer using bioinformation technologies and to determine the effect of the genetic profile on the survival of patients.
Materials and methods. The identification of differentially expressed genes in tumor cells in endometrial carcinoma, as well as their effect on survival, 
was carried out using the Gene Expression Omnibus database, the Atlas of the cancer genome, DAVID, STRING and the Bioconductor packages, 
Cytoscape network software. In addition, we analyzed the survival rate of 2756 patients with uterine cancer according to the cancer registry 
of Rostov and Volgograd regions. Real-time PCR analysis was used to assess the expression of the gene CDKN2A in tumor cells in endometrial 
carcinoma, clear cell and serous carcinoma of the uterine body, followed by an assessment of the effect of gene expression on patient survival.
Results. In uterine cancer, high expression activity of the genes CDKN2A, L1CAM, ERBB2, PAX8, UBE2C, CLDN4, KIF2C, AURKB, and TNNT1 was 
found in comparison with normal endometrium. Expression of the gene CDKN 2A sharply increased in serous and clear cell carcinomas and was 
many times higher than in endometrioid tumors. Overexpression of the gene CDKN2A in serous and clear cell carcinomas is associated with the 
development of death and lost its independence as a predictor of endometrial adenocarcinoma.
Conclusion. Evaluation of gene expression CDKN 2A is promising for expanding the molecular genetic classification of uterine cancer and 
predicting the survival of patients with rare forms of uterine cancer.
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Развитие биоинформационных технологий с иденти-
фикацией генов и анализом межгенных и межбелко-

вых взаимоотношений, ассоциированных с онкологи-
ческой патологией, позволило выявить приоритетные 
молекулярно-генетические механизмы возникновения 
и прогрессирования злокачественных заболеваний. 
Прикладное развитие биоинформатики максимально 
раскрылось в рамках трансляционной медицины при 
объединении фундаментальных знаний генетики, мо-
лекулярной биологии с клинической практикой для 
организации персональной охраны здоровья человека 
[1, 2]. Конечной задачей персонализированной и транс-
ляционной медицины является организация таргет-
ной генной, иммунной и клеточной терапии, тканевой 
и органной инженерии при различных заболеваниях, 
включая онкологические [3]. Трансляция знаний моле-
кулярной биологии и генетики в новые методы лечения 
происходит, как правило, за счет внедрения высоко-
производительных технологий: секвенирования ново-
го поколения, микрочипирования, ДНК-чипирования 
с мониторингом генной экспрессии, тандемной масс-
спектрометрии [4, 5]. Накапливаемый при этом огром-
ный массив данных на уровне генома, протеома, транс-
криптома, интерактома человека невозможно обработать 
без навыков по биоинформатике. Биоинформационный 
анализ обеспечивает понимание взаимосвязи генотипов 
и фенотипов, сопряжение результатов генетических 
исследований с клиническими характеристиками за-
болевания [6, 7]. Внедрение молекулярно-генетических 
классификаций, выделение генетических профилей 
позволило онкологам разработать индивидуальные 
схемы лечения и более эффективно определять прогноз 
заболевания. Примером могут служить молекулярно-
генетические подтипы рака молочной железы, желудка, 
пищевода, поджелудочной железы, шейки матки и др. 
[8–10]. Для злокачественных опухолей эндометрия 
в Атласе ракового генома (the Cancer Genome Atlas, 
TCGA) представленные критерии прогноза, с учетом 
клинических, гистологических и молекулярно-генети-
ческих характеристик, в основном касаются эндоме-
триальной карциномы [11]. Редкие формы рака тела 
матки, классифицируемые как неэндометриоидный рак 
типа II, не имеют отдельной молекулярно-генетической 
классификации. Создание молекулярно-генетической 
классификации для различных по гистопатологическо-
му типу опухолей эндометрия позволит использовать 
методы молекулярной диагностики для выявления рака 
тела матки со смешанным типом, выделять пациентов 
с высокой степенью злокачественности в особую когорту 
для организации более активного противоопухолевого 
лечения.

Целью работы явилось осуществить анализ сведений 
о дифференциальной экспрессии генов с выделением 
основных сигнальных путей при эндометриальной 
карциноме и редких формах рака тела матки с помощью 
биоинформационных технологий и определить влияние 
генетического профиля на выживаемость больных.

Материалы и методы
Идентификацию дифференциально экспрессированных 

генов при раке эндометрия с помощью биоинформационных 
программных технологий проводили на кафедре персо-
нализированной и трансляционной медицины и кафедре 
медицинской и биологической физики Ростовского государ-
ственного медицинского университета Минздрава России.

На первом этапе осуществляли поиск сетов с результа-
тами генетических исследований при раке эндометрия. Для 
биоинформационного анализа были обобщены сведения 575 
исследований по изучению карциномы тела матки (Uterine 
Corpus Endometrial Carcinoma, UCEC) из официального сайта 
Атласа генома рака (TCGA) (543 образца карциномы эндоме-
трия различного типа и 23 образца нормальной ткани эндо-
метрия). Кроме того, из базы данных GEO (Gene Expression 
Omnibus, GEO) (www.ncbi.nlm.nih.gov/gds) использовали 
сет GSE63678 (семь образцов ткани рака эндометрия и пять 
образцов нормального эндометрия), GSE17025 (91 образец 
ткани рака эндометрия различного морфологического типа 
и 12 образцов из доброкачественных опухолей), GSE39099 
(20 образцов нормальной ткани эндометрия, 20 биоптатов 
атипичной гиперплазии эндометрия и 169 образцов эндоме-
триального рака), а также сет GSE 115810 (три образца нор-
мальной ткани эндометрия и 24 образца опухолевой ткани). 
Платформами для сетов являлись GPL571 ([HG-U133A_2] 
Affymetrix Human Genome U133A 2.0 Array), GPL570 ([HG-
U133_Plus_2] Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Array).

Все данные были нормализованы перед проведением 
метаанализа с помощью программных пакетов R basic 
3.6.0 (www.rproject.org) и Bioconductor packages (www.
bioconductor.org). Обобщение биологических функций 
идентифицированных генов и анализ межгенных взаимо-
действий осуществляли с помощью генной онтологии (ГО) 
и Киотской энциклопедии генов и геномов (KEGG). При 
этом применяли онлайн программное обеспечение базы 
данных DAVID 6.8 (The Database for Annotation, Visualization 
and Integrated Discovery, DAVID) (david.ncifcrf.gov/home.jsp).

Интерактом межбелковых связей формировали с помо-
щью программного обеспечения Cytoscape 3.5 и базы дан-
ных STRING 10.0 (Search Tool for the Retrieval of Interacting 
Genes/Proteins, string-db.org). Web-ресурс базы данных 
STRING позволил не только анализировать литературные 
данные, но и выделить значимые межбелковые взаимо-
действия и обобщить принадлежность генов сигнальным 
путям. При этом использовали термины функциональных 
систем классификации GO и KEGG.

Оценку выраженности экспрессионной активности 
идентифицированных генов и их статистическую зна-
чимость для развития эндометриальных карцином про-
водили с помощью метода SAM (Significance Analysis of 
Microarrays). Предварительно значения относительного 
коэффициента экспрессии генов нормализовали по лога-
рифму с основанием 2 для устранения вариаций и затем 
в среде R Basic с помощью онлайн-технологий рассчиты-
вали величину SAM. Критическое значение SAM, выше 
которого формировали заключение о статистической значи-
мости гена, соответствовало 1,4. Чем выше величина, тем 
выше значимость гена как дифференциально экспрессиро-

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 5 / 2022. Диагностика и онкотерапия (1) 25

ванного в опухолевых клетках при раке эндометрия. При 
проверке статистической значимости параметра и расчете 
доверительной вероятности проводили коррекцию с учетом 
FDR (False Discovery Rate, частота ошибок первого рода).

На клиническом этапе исследования обобщали сведения 
о выживаемости 132 пациенток с раком тела матки за 2000–
2019 годы с учетом морфологического типа опухоли: 75 па-
циенток с эндометриальной карциномой, 33 – с серозным 
раком и 24 – со светлоклеточным раком тела матки. Стадии 
рака тела матки по классификации FIGO в подгруппах боль-
ных с эндометриальным и неэндометриальным раком тела 
матки не отличались (р = 0,82). У больных с эндометриальной 
аденокарциномой II стадия встречалась у 31 (41,3 %), III – 34 
(45,4 %), IV – 10 (13,3 %) пациенток. При серозном раке II 
стадия выявлена у 16 (48,5 %), III – 12 (36,4 %), IV – 5 (15,1 %) 
человек. У пациенток со светлоклеточным раком II стадия име-
ла место у 9 (37,5 %), III – 10 (41,7 %), IV – 5 (20,8 %) больных.

Данные получали из государственного ракового регистра 
Ростовской и Волгоградской областей на базе программы 
«Канцер-регистр». Экспрессионную активность отдельных 
идентифицированных на этапе биоинформационного ана-
лиза генов сопоставляли с выживаемостью больных раком 
тела матки с учетом гистопатологических типов рака.

Экспрессию гена CDKN2A оценивали в опухолевых 
образцах ткани, ранее залитых в парафиновые блоки, ме-
тодом ПЦР в режиме реального времени. Операционный 
материал был получен при проведении хирургического 
лечения рака тела матки для диагностического исследо-
вания. Экспрессию гена CDKN2A в опухолевых клетках 
сравнивали с условно нормальным эндометрием. В каче-
стве референсного выступал ген АСТВ.

Статистический анализ результатов исследования осу-
ществляли с помощью программы Statistica 12.0 (StatSoft, 
США). При этом применяли метод Каплана – Мейера, 
регрессионный анализ Кокса.

Результаты и обсуждение
На этапе использования биоинформационных техно-

логий по результатам анализа пяти сетов методом Венна 
идентифицировано в общей сложности 344 гена с диффе-
ренциальной экспрессией (ДЭГ) в раковых клетках при 
злокачественных опухолях эндометрия по сравнению с нор-
мальной тканью. Из общего количества 170 генов имели 
повышенную экспрессию, а 174 – сниженную относительно 
уровня в клетках нормального эндометрия. Идентифици-
рованные гены с повышенной экспрессией участвовали 
в регуляции трех функций: деление митотического ядра (GO: 
биологические процессы), организация веретена деления 
(GO: клеточные компоненты) и связывания микротрубо-
чек веретен (GO: молекулярные функции) клеток. Гены 
со сниженной экспрессией участвовали в регуляции актив-
ности ростовых факторов (GO: биологические процессы), 
структуры внеклеточного матрикса (GO: клеточные компо-
ненты) и активности кальциевых каналов (GO: молекуляр-
ные функции). Кроме того, отмечено участие выделенных 
ДЭГ в регуляции дифференциации эпителиальных клеток, 
апоптоза, клеточного деления, пролиферации клеток, про-
ницаемости внеклеточного матрикса, ангиогенеза.

К хаб-генам, ассоциированным с развитием рака эн-
дометрия и имеющим наибольшую плотность межгенных 
взаимоотношений, были отнесены 20 генов, представлен-
ных в таблице.

Таблица
Выраженность и значимость дифференциальной экспрессии генов в опухолевых клетках эндометриальной аденокарциномы 

по сравнению с нормальным эндометрием

Ген Название гена (англ.) Название гена (русск.) SAM pкор. по FDR log2K ЭК/УЗТ p
CDKN2A Cyclindependent Kinase Inhibitor 2A Ингибитор циклинзависимой киназы А2 10,592 0,0013 101,9 0,0027
L1CAM L1 Cell Adhesion Molecule Молекула клеточной адгезии L1 3,115 0,0196 25,6 0,0196
ERBB2 Receptor tyrosine-protein kinase В2 Тирозин-протеин-киназный рецептор В2 2,566 0,0136 14,5 0,0136
PAX8 Paired Box gene 8 Парный бокс ген 8 3,271 0,0062 13,8 0,0016

UBE2C Ubiquitin Conjugating Enzyme E 2 C Убиквитин-конъюгированный фермент E 2 C 5,554 0,0031 12,9 0,0027
CLDN 4 Claudin‑4 Клаудин‑4 6,381 0,0027 12,7 0,0027
KIF2C Kinesin Family Member 2С Кинезиноподобный белок 2С 6,130 0,0027 12,1 0,0027

AURKB Aurora Kinase B Киназа Aurora B 4,291 0,0073 12 0,0196
TNNT1 Troponin T1, Skeletal, Slow Тропонин Т медленных скелетных мышц 4,072 0,0086 11,9 0,0027

CDC45 Cell Division Cycle 45 Белок цикла клеточного деления 45 7,317 0,0048 11,6 0,0027
STK15 Serine / threonine kinase 11 Серин / треонин киназа 15 8,289 0,0056 11,5 0,0027
CDK1 Cyclin Dependent Kinase 1 Циклин-зависимая киназа 1 5,027 0,0037 11,3 0,0136
TPX2 Microtubule Nucleation Factor Фактор нуклеации микротрубочек 6,162 0,0019 11,3 0,0027

MKI67 Marker of Proliferation Ki‑67 Маркер пролиферации Ki‑67 5,028 0,0085 9,4 0,0041
TFF3 Intestinal Trefoil Factor Кишечный фактор трилистника 3 3,927 0,0093 8,2 0,0063

BUB 1 BUB 1 Mitotic Checkpoint Serine / 
Threonine Kinase B

Митотическая контрольная точка серин / треонин-
протеинкиназы BUB 1 4,883 0,0183 8,2 0,0027

CCNB 1 Cyclin B 1 Циклин В1 5,078 0,0063 7,9 0,0063
FOXM1 Forkhead Box M1 Белок М1, кодируемый геном семейства FOX 5,318 0,0159 7,7 0,0027
CCNB2 Cyclin B 2 Циклин В2 4,246 0,0087 7,6 0,0063
CDCA8 Cell Division Cycle Associated 8 Белок, ассоциированный с циклом клеточного деления 8 3,904 0,0241 6,5 0,0041

Примечание: SAM (significance analysis of microarrays) – метод анализа значимости микрочипов; pкор. по FDR – доверительная вероятность SAM, 
скорректированная по FDR (частота ошибок первого рода); log2 KЭК/УЗТ – нормализованное значение (по log2) кратности изменения экспрес-
сии гена в раковых клетках эндометриальной карциномы (ЭК) относительно условно здоровой ткани (УЗТ) эндометрия; р – доверительная 
вероятность изменения экспрессии гена в раковых клетках относительно нормального эндометрия.
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Поскольку характерные для эндометриальных кар-
цином сведения о мутациях генов PTEN, POLE, PIK3CA, 
KRAS, ARID1A, CTNNB1 и белка β-катенина, а также изме-
нениях экспрессии генов p53, HER2/neu, p16 и E-кадгерина, 
сопряженных с развитием редких форм рака тела матки, 
уже вошли в «Атлас ракового генома», широко изучены 
и учитываются в молекулярно-генетических классифика-
циях [11], то в нашем исследовании они не подвергались 
анализу. В таблицу были включены гены, представляющие 
интерес для дальнейшего изучения.

На следующем этапе с помощью метаанализа опреде-
ляли относительный коэффициент кратности изменения 
экспрессии ДЭГ в раковых клетках по отношению к клет-
кам условно здорового эндометрия. В наибольшей степени 
экспрессионная активность в опухолевых клетках при раке 
тела матки возрастала для генов CDKN2A, L1CAM, ERBB , 
PAX8, UBE2C, CLDN4, KIF2C, AURKB и TNNT1.

По результатам регрессионного анализа Кокса гипе-
рэкспрессия 17 генов (CDKN 2A, L1CAM, CLDN4, ERBB2, 
UBE2C, AURKB, CCNB2, TNNT1, PAX8, FOXM1, CDC45, 
MKI67, CDCA8, TPX2, KIF2C, STK15, BUB1) из 20 была 
сопряжена с развитием летального исхода при раке эндо-
метрия. Число летальных исходов пациенток с диагнозом 
рака тела матки повышалось при гиперэкспрессии гена 
CDKN2A в 2,1 раза (р < 0,0001), гена STK15 – в 2,0 раза 
(р < 0,0001), L1CAM – в 1,9 раза (р < 0,0001), TNNT1 – в 1,8 
раза (р < 0,0001), CLDN4 – в 1,7 раза (р < 0,0001) и гена 
PAX8 – в 1,7 раза (р < 0,0001) по сравнению с больными, 
у которых экспрессионная активность указанных генов 
не отличалась от нормального эндометрия.

Таким образом, проведение биоинформационного ана-
лиза позволило сузить спектр генов для последующего 
изучения их информативности относительно прогноза 
у больных со злокачественными эпителиальными опу-
холями тела матки.

Выживаемость больных раком тела матки зависела 
не только от стадии и степени дифференцировки опухо-

левых клеток, но и от морфологического типа злокаче-
ственной эпителиальной опухоли. Общую кумулятив-
ную выживаемость больных за двадцатилетний период 
наблюдения анализировали по методу Каплана – Мейера 
(см. рис.).

Кумулятивная доля выживших среди пациенток с эн-
дометриальным раком снижалась со 100 до 55 % и была 
выше (p < 0,001) по сравнению с редкими формами рака 
тела матки. У больных с серозным раком тела матки общая 
выживаемость за 12,6 года снижалась со 100 до 47,7 %, 
а у пациенток со светлоклеточным раком – за 10 лет со 100 
до 45,5 %. Основное различие между выживаемостью 
у больных с эндометриальной карциномой и редкими 
формами рака тела матки сформировалось уже через 4 года 
наблюдения. Отличий выживаемости между больными 
с серозным и светлоклеточным раком установлено не было 
(p > 0,05).

На следующем этапе в ходе генетического исследо-
вания проведена оценка дифференциальной экспрессии 
гена CDKN2A с учетом типа эндометриального рака 
(эндометриальная аденокарцинома, светлоклеточный 
рак, серозный рак). Выбор данного гена был обусловлен 
высокими значениями относительного коэффициента 
повышения экспрессионной активности в опухолевых 
клетках (101,9; p = 0,0027) и величины SAM (10,592; 
p = 0,0013). Ген CDKN2A регулирует синтез белков р16 
и p14ARF, а также по механизму отрицательной обрат-
ной связи – протеина Rb и р53. При гиперэкспрессии 
гена CDKN2A нарушаются сигнальные пути p16-CDK4 / 
циклин D 1-pRb и p14ARF-MDM2-p53, что ведет к на-
рушениям клеточного цикла и потере онкосупрессорных 
свойств протеинов [12].

Коэффициенты соотношения уровня экспрессии гена 
CDKN2A в опухолевой ткани и нормальном эндометрии 
при различных морфологических типах опухоли отлича-
лись. Экспрессия гена CDKN2A в раковых клетках при 
эндометриальной аденокарциноме была выше по срав-
нению с условно здоровой тканью соответственно в 5,7 
раза (р < 0,001), при серозном раке – в 81,9 раза (р < 
0,001), светлоклеточном раке – в 45,3 раза (р < 0,001). 
Следовательно, экспрессионная активность гена CDKN2A 
в первую очередь резко повышалась при серозном раке, 
а затем светлоклеточном раке тела матки и была выше 
по сравнению с эндометриальной аденокарциномой со-
ответственно в 14,37 (р < 0,001) и 7,95 раза (р < 0,001). 
По результатам регрессионного анализа Кокса установлено, 
что гиперэкспрессия гена CDKN2A в опухолевых клетках 
при эндометриальной аденокарциноме сопровождалась 
повышением числа летальных исходов в 7,9 раза (р < 
0,001), при серозном раке – в 94,2 раза (р < 0,0001) и при 
светлоклеточном раке – в 71,6 раза (р < 0,0001) по сравне-
нию с пациентками, у которых экспрессионная активность 
изучаемого гена не отличалась от нормального эндометрия. 
Влияние гиперэкспрессии гена CDKN2A в опухолевых 
клетках при эндометриальной аденокарциноме было не-
самостоятельным, зависело от стадии заболевания, а при 
светлоклеточном и серозном раке не теряло статистической 
значимости при учете стадии заболевания.

Рисунок. Общая выживаемость больных раком тела матки с раз-
личным морфотипом. ЭК – эндометриальная аденокарцинома, 
СР – серозный рак, СВР – светлоклеточный рак тела матки.
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Итак, наше исследование объединило четыре сета 
GEO и данные TCGA для идентификации ключевых генов, 
участвующих в прогрессировании эндометриальной кар-
циномы и ранее не задействованных в молекулярно-гене-
тических классификациях рака тела матки. В исследовании 
было детализировано сопряжение между экспрессией гена 
CDKN2A в опухолевых клетках и выживаемостью больных 
раком тела матки с учетом гистопатологического типа 
опухоли. Установлено, что экспрессионная активность 
гена CDKN2A резко возрастала при серозном и светло-
клеточном раке, была многократно выше по сравнению 
с экспрессией в эндометриоидной опухоли. При ретро-
спективном анализе выявлено прогностическое значение 
экспрессии гена CDKN2A для выживаемости больных 
со злокачественными эпителиальными опухолями матки. 
Данное обстоятельство подчеркивает перспективность 
дальнейшего изучения сигнального пути с участием гена 
CDKN2A для расширения молекулярно-генетических ме-
ханизмов развития и течения редких форм рака тела матки.

Выводы
1.	 При раке тела матки возрастает экспрессионная актив-

ность генов CDKN2A, L1CAM, ERBB2, PAX8, UBE2C, 
CLDN4, KIF2C, AURKB и TNNT1 по сравнению с нор-
мальным эндометрием.

2.	 Экспрессионная активность гена CDKN2A при се-
розном и светлоклеточном раке выше, по сравнению 
с эндометриальной аденокарциномой, соответственно 
в 14,37 (р < 0,001) и 7,95 раза (р < 0,001).

3.	 Гиперэкспрессия гена CDKN2A при серозном и свет-
локлеточном раке сопряжена с развитием летального 
исхода и теряет свою независимость как предиктора 
при эндометриальной аденокарциноме.
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