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В последнее десятилетие наблюдается рост заболеваемо-
сти раком тела матки (РТМ) более чем на 20 тысяч новых 

случаев в год [1], что, вероятно, связано со старением насе-
ления и увеличением распространенности ожирения в раз-
витых странах мира как фактора риска рака эндометрия [2]. 
Эндометриальная карцинома (ЭК) является наиболее рас-
пространенным гистологическим подтипом РТМ, на который 
приходится 85–90 % случаев [3], и, как правило, течение ЭК 
ассоциируется с более низким риском прогрессирования 
и благоприятным прогнозом [3]. Среди неэндометриоидной 
карциномы эндометрия чаще встречаются серозный рак (СР), 

на долю которого приходится около 10 % всех случаев рака 
эндометрия, а также недифференцированный (5 %) и светло-
клеточный (2–4 %) рак (СКР) [4]. Больные с неэндометрио-
идным РТМ, по сравнению с ЭК, находятся в группе повы-
шенного риска рецидива и в целом имеют худший прогноз [4]. 
Важно отметить, что рост заболеваемости редкими формами 
РТМ, а также тот факт, что он является причиной 40 % общего 
числа смертей, связанных с раком эндометрия [5], привели 
к повышению значимости изучения биологических, диа-
гностических и клинических особенностей неэндометрио-
идного рака. На ранней стадии заболевания (даже в случае 
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить диагностическую информативность определения концентрации маркера пролиферации МСМ5 в маточном аспирате 
для выявления рака тела матки и дифференциального выделения группы риска больных с подозрением на неэндометриоидный рак эндометрия.
Материалы и методы. Обследованы 104 пациентки с диагнозом РТМ и 32 здоровые пациентки контрольной группы. По гистологическому типу 
у 79 (76 %) пациенток выявлен эндометриальный рак, у 16 (15 %) – серозный и у 9 (9 %) – светлоклеточный рак. Аспирационный биоптат эндометрия 
получали при пайпель-биопсии с использованием двухканального катетера Pipelle. Определение концентрации МСМ5 в клеточном гомогенате 
маточного аспирата осуществляли методом твердофазного иммуноферментного анализа с помощью специфических тест-систем MCM5 ELISA.
Результаты. Установлено, что при превышении концентрации МСМ5 в маточном аспирате выше 11,38 пг/мл выявление РТМ ранних стадий 
возможно с диагностической чувствительностью 96,12 % и специфичностью 78,79 %. При превышении концентрации МСМ5 в маточном 
аспирате выше 56,9 пг/мл относительный риск выявления редких форм РТМ повышается (p < 0,0001) в 59,7 раза.
Вывод. Определение концентрации белка семейства минихромосомной защиты MCM5 в аспирате полости матки информативно для 
раннего выявления РТМ.
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SUMMARY
Objective. To evaluate the diagnostic informativeness of determining the concentration of the MCM5 proliferation marker in the uterine aspirate for the 
detection of uterine body cancer (UBC) and the differential identification of the risk group for patients with suspected non-endometrioid endometrial cancer.
Materials and methods. 104 patients diagnosed with UBC and 32 healthy patients of the control group were examined. According to the histological 
type, 79 (76 %) patients had endometrial cancer, 16 (15 %) had serous and 9 (9 %) clear cell cancer. Endometrial aspiration biopsy was obtained 
by Pipel biopsy using a two-channel Pipelle catheter. Direct quantitative determination of the concentration of MCM5 in the uterine aspirate 
cell homogenate was carried out by enzyme-linked immunosorbent assay using specific MCM5 ELISA test systems.
Results. It was found that when the concentration of MCM5 in the uterine aspirate exceeds 11.38 pg/ml, the detection of early-stage UBC is 
possible with a diagnostic sensitivity of 96.12 % and a specificity of 78.79 %. When the concentration of MCM5 in the uterine aspirate exceeds 
56.9 pg/ml, the relative risk of detecting rare forms of UBC increases (p < 0.0001) by 59.7 times.
Conclusions. Determination of the concentration of the protein of the minichromosomal protection family MCM5 in the aspirate of the uterine 
cavity is informative for the early detection of UBC.
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ограниченной инвазии миометрия) у пациентов с СР и СКР 
чаще выявляют инвазию в лимфатические сосуды, поражение 
лимфоузлов, брюшины, что приводит к увеличению риска 
смерти в 2,5 раза [5]. На современном этапе тестируется 
все большее число молекулярных маркеров, которые по-
зволили бы своевременно на ранних стадиях выявить РТМ 
и провести начальную дифференциальную диагностику 
эндометриального и неэндометриального гистотипа [6]. 
В этом направлении перспективным видится использование 
онкомаркеров пролиферации и, как биологической среды, 
аспирационного биоптата эндометрия. Аспирационная 
биопсия эндометрия по Пайпелю относится к амбулаторным, 
малоинвазивным, быстрым по реализации и неболезненным 
для пациенток манипуляциям. При этом в аспират полости 
матки попадают эпителиальные клетки эндометрия, что 
является прямой биологической средой для выявления зло-
качественных заболеваний [7]. Перспективным маркером 
пролиферации опухолевых клеток может выступать белок 
семейства минихромосомной защиты MCM5, который 
регулирует репликацию ДНК и активно экспрессируется 
в раковых клетках [8]. Его высокий диагностический потен-
циал был отмечен для злокачественных заболеваний разных 
локализаций [9–11], но не изучен при РТМ.

В связи с вышеизложенным целью	работы явилось 
оценить диагностическую информативность определения 
концентрации маркера пролиферации МСМ5 в маточном 
аспирате для выявления рака тела матки и дифференци-
ального выделения группы риска больных с подозрением 
на неэндометриоидный рак эндометрия.

Материалы	и	методы
Обследованы 104 пациентки с диагнозом РТМ и 32 

здоровые пациентки контрольной группы. Критерием для 
включения пациенток в клиническую группу был диагноз 
«рак тела матки» в соответствии с кодом С54 по МКБ-10, 
выставленный при гистологическом исследовании со-
скоба эндометрия после гистероскопии с раздельным 
выскабливанием полости и шейки матки.

Критерии исключения: злокачественные опухолевые за-
болевания иной локализации, терапия женскими половыми 
гормонами и (или) противоопухолевыми препаратами перед 
забором биологического материала. Все пациентки получили 
разъяснение о ходе проведения исследования и давали добро-
вольное информированное согласие. Локальным этическим 
комитетом ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр онкологии» Минздрава России получено 
разрешение для проведения работы.

Средний возраст пациенток клинической группы с диа-
гнозом РТМ имел величину 63,7 ± 2,1 года и варьировал в диа-
пазоне от 53 до 76 лет. Возрастные параметры обследуемых 
здоровых женщин контрольной группы не отличались (p > 
0,05) от клинической группы: средний возраст 60,3 ± 1,5 года, 
пределы колебания – от 51 до 73 лет. По гистологическому типу 
у 79 (76 %) пациенток выявлен ЭК, у 16 (15 %) – серозный и у 9 
(9 %) – светлоклеточный рак. Среди 79 больных с ЭК I стадия 
диагностирована у 53 (67 %), II стадия – у 26 (33 %). Все па-
циентки с СР и СКР имели II стадию. Результаты доопераци-
онного гистологического исследования соскобов эндометрия 
и опухолевых образцов, полученных при операции, совпадали.

Аспирационный биоптат эндометрия получали при 
пайпель-биопсии с использованием двухканального кате-
тера Pipelle. На катетере имелись два боковых отверстия, 
к которым присоединяли два шприца. Один шприц, пред-
варительно заполненный стерильным физиологическим 
раствором в объеме 3 мл, служил для нагнетания жидкости, 
другой – для вакуумной аспирации содержимого полости 
матки. Полученную смывную жидкость центрифугирова-
ли при 1000 об./мин в течение 10 минут. Надосадочную 
жидкость сливали, осадок оставляли для исследования. 
Фрагменты ткани эндометрия замораживали.

При пробоподготовке образцов для проведения имму-
ноферментного анализа (ИФА) на начальном этапе при 
использовании жидкого азота гомогенизировали заморожен-
ный фрагмент эндометрия в количестве 100 мг. На следую-
щем этапе препарат ресуспендировали путем постоянного 
помешивания в фосфатном буфере объемом 500 мкл в изо-
температурном режиме (4 °C) при рН 7,4. Длительность 
приготовления ресуспензии – 15 минут. Затем проводили 
центрифугирование в режиме 10 000 об./мин при темпера-
туре 4 °C, после чего супернатант сливали для проведения 
ИФА. На лабораторном этапе использовали специфические 
тест-системы MCM5 ELISA (Arquer Diagnostics, Велико-
британия) на аппарате iMARK (Bio-Rad Laboratories, США).

Статистическую обработку результатов осуществляли 
с помощью модулей описательной статистики Statistica 
12.0 (StatSoft, США) и ROC-анализа программы MedCalc 
(Software, США).

Результаты	и	обсуждение
В работе пролиферативный статус опухолевых клеток 

определяли с помощью такого маркера пролиферации, как 
белок семейства минихромосомной защиты 5 (МСМ5).

При проведении предварительного протеомного ана-
лиза маточного аспирата протеин МСМ5 был идентифи-
цирован среди мажорных белков.

В общем по группе больных с РТМ, независимо 
от гистологического типа, уровень концентрации МСМ5 
в маточном аспирате колебался от 27,70 до 83,60 пг/мл, со-
ставив в среднем 69,85 ± 21,40 пг/мл (табл. 1). По сравне-
нию со здоровыми пациентками содержание онкомаркера 
было повышено в 5,4 раза (p < 0,001).

Далее концентрацию маркера пролиферации опреде-
ляли в зависимости от гистологического типа опухоли. 
При ЭК ранних стадий содержание МСМ5 в клеточном 
гомогенате маточного аспирата превышало аналогичный 
показатель в контрольной группе здоровых женщин в 4,6 
раза (p < 0,001) и составило 42,2 ± 6,7 пг/мл (табл. 2).

Таблица 1
Результаты определения концентрации МСМ5 (пг/мл) в маточном 

аспирате больных РТМ и в контрольной группе здоровых

Параметр РТМ, n = 104 Контроль, n = 32 р
Min–max 27,7–83,6 7,2–11,9

< 0,001
ДИ 95 % 46,3–51,9 8,7–9,4
M ± SD 49,1 ± 14,4 9,1 ± 1,1
Ме 45,5 9,05

[25–75] 38,9–54,7 8,3–9,7

Примечание: р – различие между группами определяли по критерию 
Манна – Уитни.
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У пациентов с СР концентрация МСМ5 в клеточном 
гомогенате маточного аспирата превышала содержание 
маркера в контрольной группе здоровых женщин много-
кратно – в 8,4 раза (p < 0,001) и составила 76,9 ± 4,6 пг/мл 
(табл. 2). По сравнению с пациентками при ЭК у больных 
с СР содержание МСМ5 в маточном аспирате возрастало 
в 1,8 раза (76,9 ± 4,6 против 42,2 ± 6,7 пг/мл; p < 0,001).

У пациенток со СКР концентрация МСМ5 в клеточном 
гомогенате маточного аспирата также была высокой (59,8 ± 
7,4 пг/мл) и превышала содержание маркера в контрольной 
группе здоровых женщин в 6,6 раза (p < 0,001), а по срав-
нению с маточным аспиратом больных ЭК была выше в 1,4 
раза (59,8 ± 7,4 против 42,2 ± 6,7 пг/мл) (p < 0,001) (табл. 2).

Результаты сравнительного анализа содержания 
МСМ5 в маточном аспирате у больных РТМ с различ-
ным гистотипом на ранних стадиях болезни и у здоровых 
пациентов контрольной группы представлены на рис. 1.

Уровни онкомаркера в маточном аспирате статистиче-
ски значимо различались в четырех группах больных (p < 
0,0001). Попарное сравнение между группами показало, 
что концентрация МСМ5 в маточном аспирате у пациенток 
всех трех групп была выше, чем в контрольной группе (p < 
0,0010). Величины онкомаркера у пациенток при СР и СКР 
превышали аналогичный показатель при ЭК (p < 0,0010). 
Однако при СР и СКР концентрация МСМ5 в маточном 
аспирате у больных не различалась (p > 0,0500) (рис. 1).

Учитывая установленные различия изучаемого он-
комаркера как при РТМ в целом, так и при различных 
гистологических типах злокачественного поражения 
эндометрия, на следующем этапе определяли разделитель-
ные дифференциальные уровни для раннего выявления 
патологии с помощью ROC-анализа. Установлено, что при 
условии превышения концентрации МСМ5 в аспирате 
полости матки выше 11,38 пг/мл выявление РТМ ранних 
стадий происходит с чувствительностью 96,12 % и спец-
ифичностью 78,79 % (рис. 2). При достижении и превы-
шении уровня МСМ5 в изучаемой среде относительный 
риск выявления злокачественной эпителиальной опухоли 
тела матки повышался (p < 0,001) в 4,53 раза.

Площадь по ROC кривой составила 0,824 ± 0,061 (до-
верительный интервал: 0,740–0,884) (p < 0,001).

Для выявления редких форм РТМ дифференциальная 
разделительная точка концентрации МСМ5 составила 
56,9 пг/мл (диагностическая чувствительность 78,57 % 
и специфичность 98,68 %) (рис. 3).

Площадь по ROC-кривой составила 0,862 ± 0,058 (p < 
0,0001), что свидетельствовало о статистически значимом 
отличии кривой от опорной линии. При превышении 

содержания МСМ5 в клеточном гомогенате маточного 
аспирата уровня 56,9 пг/мл относительный риск выяв-
ления редких форм РТМ повышался в 59,7 раза (довери-
тельный интервал: 48,5–75,9) (p < 0,0001).

Итак, определение концентрации белка семейства ми-
нихромосомной защиты MCM5 в аспирате полости матки 
информативно для раннего выявления РТМ. Протеины 
семейства минихромосомной защиты, включая МСМ5, 
играют важную роль в инициации репликации ДНК [12]. 
Нарушение регуляции репликации ДНК приводит к не-
стабильности генома и способствует злокачественному 
перерождению клеток [12]. В терминально дифференци-
рованных клетках ввиду отсутствия их деления экспрессия 
МСМ5 не выявляется [13]. Повышение экспрессии белков 
MCM характерно для канцерогенеза эпителиальных клеток, 
что приводит к эксфолиации MCM-позитивных опухолевых 

Таблица 2
Результаты определения концентрации МСМ5 (пг/мл) в маточном 

аспирате больных РТМ в зависимости от гистологического типа

Параметр ЭК, n = 79 СР, n = 16 СКР, n = 9 рмн

Min–max 27,7–56,9 67,8–83,6 45,8–70,9

< 0,0001
ДИ 95 % 40,7–43,8 74,4–79,3 54,2–65,5
M ± SD 42,2 ± 6,7 76,9 ± 4,6 59,8 ± 7,4
Ме 42,9 77,6 59,4

[25–75] 37,5–46,1 73,5–80,9 57,8–65,4

Примечание: рмн – различие между группами определяли по результатам 
дисперсионного анализа и применения критерия Краскела – Уоллиса.

Рисунок 1. Медиана, межквартильный диапазон и размах концентрации 
МСМ5 в маточном аспирате у больных РТМ с различным гистотипом; р – до-
верительная вероятность различия между четырьмя группами по результа-
там дисперсионного анализа и применения критерия Краскела – Уоллиса.

Рисунок 2. ROC-кривая, диагональная опорная линия и площадь под 
ROC кривой (AUC) c доверительной вероятностью р для выявления 
РТМ по концентрации МСМ5 в маточном аспирате.
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клеток [13] и появлению их в контактных с опухолью био-
логических жидкостях. МСМ5, как маркер пролиферации, 
обладает большей информативностью, чем Ki-67. Так, 
при уротелиальной карциноме мочевого пузыря доля экс-
прессирующих MCM5 раковых клеток составляла 78 % 
для низкодифференцированных G3, 70 % – для умеренно 
дифференцированных G2 и 45 % – для высокодифферен-
цированных опухолей G1 [14]. Между тем для Ki-67 число 
экспрессирующих данный маркер клеток составляло 16 % 
для низкодифференцированных G3, 6 % – для среднедиф-
ференцированных G2 и 5 % – для высокодифференциро-
ванных опухолей G1 [14]. Проведенное исследование по-
зволило выявить информативность оценки концентрации 
МСМ5 в тканевом экстракте эндометрия, полученного 
при аспирационной биопсии, для выделения группы риска 
относительно редких гистотипов агрессивного течения.

Выводы
Определение концентрации белка семейства миних-

ромосомной защиты MCM5 в аспирате полости матки 
информативно для раннего выявления РТМ.

При превышении концентрации МСМ5 в маточном 
аспирате выше 11,38 пг/мл диагностическая чувствитель-
ность выявления РТМ ранних стадий высокая и составля-
ет 96,12 % при специфичности теста 78,79 %.

При превышении концентрации МСМ5 в маточном аспи-
рате выше 56,9 пг/мл относительный риск выявления редких 
форм рака тела матки повышается (p < 0,0001) в 59,7 раза.
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