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В структуре злокачественных опухолей репродуктивной системы доля рака эн-

дометрия (рака тела матки) достигает 7,1%, занимая второе место после рака мо-

лочной железы. В России ежегодно регистрируется более 19,8 тысяч новых больных 

раком эндометрия. Выделяют два патогенетических варианта рака тела матки. Уве-

личение заболеваемости раком эндометрия диктует необходимость не только ранне-

го выявления данного заболевания, но и адекватного лечения с учетом его молеку-

лярно-биологической природы. В обзоре представлен ряд работ отечественных и за-

рубежных авторов, посвященный данной проблеме. Показана роль микросателлит-

ной нестабильности  (MSI) в развитии рака эндометрия. Так при I стадии  рака тела 

матки частота выявления MSI составляет 30,8% в зависимости от распространенно-

сти опухоли. При оценке экспрессии мембранного белка PD-1 выявлено увеличение 

экспрессии PD-L1 у 92% больных раком эндометрия. Установлено, что снижение 

функции PTEN регистрируется в 55% случаев атипичной гиперплазии и 83% случа-

ев карциномы эндометрия, а активирующие мутации в киназе PI3K наблюдаются в 

25-30% случаев рака тела матки. Гиперэкспрессия EGFR выявлена у 50-80% паци-

ентов раком эндометрия 2 типа. Установлено повышение экспрессии гена ингибито-

ра апоптоза Bcl-2 в опухолевых тканях матки по сравнению с нормальными тканя-

ми, а так же увеличение экспрессии генов IL8 и MMP3, MMP. Показано повышение 

экспрессии адреномедуллина в группах больных с раком эндометрия. Установлено, 

что циклооксигеназы часто выявляются при раке тела матки, что сопровождается 

ухудшением выживаемости больных после хирургического лечения. При исследова-

нии полиморфных локусов генов детоксикации ксенобиотиков CYP1A1, GSTM1, 

GSTP1 показано увеличение частоты мутантных форм данных генов при раке эндо-

метрия. Следует отметить, что в настоящее время к широкому клиническому ис-

пользованию при раке эндометрия не рекомендован ни один из опухолевых марке-

ров. Детальное изучение данной проблемы позволить оптимизировать диагностику и 

лечение рака тела матки, а исследование генетических особенностей двух вариантов 

рака эндометрия будет способствовать персонализации подходов его терапии.  

Ключевые слова: рак эндометрия, молекулярно-биологические аспекты, опухолевые 

маркеры, противоопухолевая терапия. 
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В структуре злокачественных опу-

холей репродуктивной системы доля рака 

эндометрия (РЭ) достигает 7,1%, занимая 

второе место после рака молочной желе-

зы. В России ежегодно регистрируется 

более 19,8 тысяч новых больных РЭ [1]. В 

Рязанской области в 2007 г. в ГБУ РО 

"Областной клинический онкологический 

диспансер" пролечено 227 женщин с ди-

агнозом рак тела матки (РТМ), а в 2012 г. 

– 252 женщины, что в 1,1 раза больше. 

Представленные статистические данные 

позволяют прийти к неутешительному 

выводу, что в целом заболеваемость РЭ 

растет как в Рязанской области, так и в 

целом, по стране [2,3]. Однако при росте 

заболеваемости РТМ отмечается тенден-

ция к постепенному снижению смертно-

сти: в Рязанской области с 6% в 2007 году 

до 5,4% в 2012 году. Наибольшее число 

случаев РЭ приходится на I стадию – 

73,4%, на II стадию – 14,3%, на III стадию 

– 9,2%, на IV стадию – 3,2%.  

Основное лечение РТМ – хирурги-

ческое. Однако больные с местно распро-

страненным и диссеминированным про-

цессом нуждаются в  комплексном лече-

нии. Как правило, после расширенных 

операций, программ лучевой терапии ка-

чество жизни снижается, а прогноз оста-

ется неблагоприятным, и пациенты нуж-

даются в социальной реабилитации.  

Увеличение заболеваемости РЭ дик-

тует необходимость не только раннего 

выявления этого заболевания, но и адек-

ватного лечения с учетом его молекуляр-

но-биологической природы.  

Согласно теории Я.В. Бохмана име-

ют место 2 патогенетических варианта 

РТМ. Первый вариант (60-70% больных) 

отличается сочетанием признаков гипота-

ламо-гипофизарной и овариальной гипе-

рактивности, выражающихся в гиперэст-

рогении и нарушениях липидного и угле-

водного обмена. Ярко выражена клиниче-

ская симптоматика: ановуляторные ма-

точные кровотечения, гиперплазия гормо-

нопродуцирующих тканей яичников и эн-

дометрия, миома матки, внутренний эн-

дометриоз, эстрогенный тип кольпоцито-

логической реакции в постменопаузе, а 

также ожирение, сахарный диабет и гипер-

тония. При втором патогенетическом ва-

рианте (30-40%) эндокринно-обменные 

нарушения не выявляются, анамнез забо-

левания короткий, отсутствуют нарушения 

менструальной и генеративной функций, 

жирового и углеводного обмена, признаки 

гиперэстрогении, наблюдается фиброз 

стромы яичников, атрофия эндометрия, 

гипоэстрогенный тип кольпоцитологиче-

ской реакции в постменопаузе [4].  

Особое место в современной онко-

логии отводится микросателлитной неста-

бильности (MSI) как диагностическому 

признаку дефекта пострепликативной ре-

парации. Причиной MSI является инакти-

вация генов, ответственных за репарацию 

ДНК: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2.  

Установлено, что при мутации хотя 

бы одного из генов системы репарации 

(MSH2, MLH1, MSH3, PMS2) риск разви-

тия РТМ составляет около 30% [5]. Выяв-

лено, что MSI в большей степени харак-

терна для РЭ 1 типа [4,6]. 

Методом флюорисцентного анализа 

было показано, что имеется 2 типа микро-

сателлитных изменений у пациенток с 

РТМ: тип А и тип В, связанные с молеку-

лярными и клинико-патологическими ха-

рактеристиками опухолей. При этом тип В 

MSI коррелирует с наследственным непо-

липозным колоректальным раком [7]. 

При исследовании MSI у 342 боль-

ных РЭ I–IV стадий в возрасте 30-80 лет 

выявлено, что при РТМ I стадии частота 

выявления MSI составляла 30,8% в зави-

симости от распространенности опухоли 

[8]. В группе пациенток с локализацией 

опухоли в области дна матки частота 

встречаемости МСН была выше, чем в 

группах с другой локализацией опухоли – 

89,8%. Частота выявления MSI у больных 

эндометриоидными формами РЭ состави-

ла 40,4% случаев, а в группе пациенток с 

неэндометриоидными формами – 6,0% 

[8]. Показано, что при высокодифферен-

цированных формах РЭ MSI встречается в 
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19,0% случаев, при умеренно дифферен-

цированных –  41,5%, а при низкодиффе-

ренцированных в – 59,2% [8]. Таким обра-

зом, показатель MSI можно применять 

для определения агрессивности злокаче-

ственного роста опухоли в качестве до-

полнительного критерия прогноза РЭ.  

Важную роль в дифференцировке 

иммунных клеток играет мембранный бе-

лок PD-1. При оценке экспрессии PD-L1, 

PDL2 (лиганды запрограммированной ги-

бели клеток 1 и 2) было выявлено увели-

чение экспрессии PD-L1 у 92% больных 

РТМ, а экспрессия PDL2 оставалась на 

низком уровне [9].  

При исследовании уровней экспрес-

сии IDO (индоламин 2,3 – диоксигеназы), 

PD-L1, PD-L2, B7-H4, галектинов 1 и 3 в 

образцах ткани пациенток с РЭ (72 боль-

ных в возрасте от 39 до 74 лет) было вы-

явлено увеличение экспрессии IDO в 38%, 

63% и 43% первичных опухолей, рециди-

вирующих карцином и метастатических 

карцином соответственно. Положительная 

экспрессия PD-L1 отмечалась в 83% пер-

вичных опухолей, 68% рецидивирующих 

и 100% метастатических карцином, а экс-

прессия B7-H4 выявлена в 100% первич-

ных и рецидивирующих карцином и 96% 

метастатических карцином. При этом 

уровни экспрессии галектина 1 и 3 суще-

ственно не отличались в нормальных и 

опухолевых образцах [10]. 

Ингибирование PD-L1 / PD-1 является 

перспективным путем в терапии РЭ, по-

скольку будет приводить к активации кле-

ток иммунной системы, особенно Т-лимфо-

цитов, оказывающих цитотоксическое дей-

ствие на раковые клетки. Была доказана 

клиническая эффективность и низкая ток-

сичность антител antiPD-L1/ antiPD (BMS-

936559, MPDL3280A и MEDI-4736) в лече-

нии РТМ [11]. Установлено, что сочетание 

химиотерапии РЭ (паклитаксел, доксоруби-

цин и карбопалатин) с анти-PD-L1/PD-1 по-

зволяет снизить дозировку химиотерапев-

тических препаратов и, таким образом, 

уменьшить их побочные эффекты [12]. 

Известно, что ключевыми передат-

чи-ками сигналов при переносе генети-

ческой информации считаются EGFR (epi-

dermal growth factor receptor)  и RAS-RAF-

MAP (mitogen-activated protein kinase). 

Выявлено 3 гена данного класса: PIK3R1, 

PIK3R2 и PIK3R3, которые активируются 

в опухолевых клетках человека под влия-

нием соматических мутаций. Киназный 

каскад IA PI3K-mTOR запускается через 

рецепторы тирозинкиназ. Киназа PI3K мо-

жет также активироваться белком RAS 

или рецепторами G-белков. Образовав-

шийся продукт реакции PIP3 является 

гидроксилированным по 3-й позиции 

PIP2. Раковый супрессор PTEN (phospha-

tase and tensin homolog deleted on chromo-

some 10) дефосфорилирует PIP3 до PIP2, 

терминируя, таким образом, PI3K-сигна-

льный путь. PTEN функционирует как 

липидная фосфатаза, дефосфорилирую-

щая фосфоинозитол 3,4,5-фосфат по 3’-

позиции, а выключение функции PTEN 

ведет к нерегулируемой активации PI3K.  

Установлено, что снижение функции 

PTEN регистрируется в 55% случаев ати-

пичной гиперплазии и 83% случаев карци-

номы эндометрия, а активирующие мута-

ции в киназе PI3K наблюдаются в 25-30% 

случаев РЭ [13]. Выявлено, что мутация 

PTEN определяется при 1 типе РЭ в 57-83% 

случаев, а при 2 типе – в 10% случаев [14].  

Основной функцией EGFR является 

метаболизм фосфатидилинозитола и учас-

тие в системе гена RAS. Гиперэкспрессия 

EGFR выявлена у 50-80% пациентов РЭ 2 

типа [15]. Показано, что частота выявления 

EGFR у больных РТМ существенно сни-

жается в возрасте старше 65 лет, а макси-

мально часто обнаруживается у пациентов в 

возрасте до 55 лет, при этом не выявлено 

линейной корреляционной зависимости 

между возрастом пациентов и содержанием 

EGFR в опухолевой ткани [16].  

Весьма часто при 2 типе РТМ обна-

руживаются мутации TP53 – в 9-54% 

неэндометриоидных карцином и более чем 

в 90% серозных карцином – а при РЭ 1 типа 

они выявляются лишь в 2-20% случаев [13]. 

Установлено повышение экспрессии 

гена ингибитора апоптоза Bcl-2 в опухо-

левых тканях матки по сравнению с нор-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4665362/
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мальными тканями, а так же увеличение 

экспрессии генов интерлейкина 8 (IL8) и 

матриксных металлопротеиназ – MMP3, 

MMP [13], которые участвуют в ангиоге-

незе, пролиферации, миграции и диффе-

ренциации клеток, апоптозе, сдерживании 

роста опухолей и могут рассматриваться 

как маркеры онкогенеза РЭ.  

При изучении роли экспрессии адре-

номедуллина (АМ) и Bcl-2 в канцерогенезе 

РЭ 1 типа было показано повышение экс-

прессии АМ в группах больных с РТМ и 

снижение экспрессии Bcl-2, а также обрат-

ная корреляционная зависимость между 

ними [17]. Выявлено, что экспрессия АМ 

увеличивается в прогрессии от доброкаче-

ственных заболеваний эндометрия до ин-

траэпителиальных неоплазий и аденокар-

цином 1 типа, в то время как экспрессия 

Bcl-2 снижается при переходе от интраэпи-

телиальных неоплазий до карциномы [17].  

Установлено, что FGF (fibroblast 

growth factor) наравне с тирозинкиназным 

путем участвует в регуляции жизнедея-

тельности клеток [18]. Поэтому в настоя-

щее время активно изучаются возможно-

сти применения ингибиторов рецепторов к 

FGF (FGFR). Однако в настоящее время 

анти-FGFR-терапия находится на началь-

ном этапе изучения, поскольку реализовать 

данный подход весьма сложно из-за высо-

кой токсичности препаратов, не всегда ва-

лидированной мишени воздействия и не-

обходимости отбора больных в зависимо-

сти от активности FGF–FGFR-пути и на-

личия мутаций в молекулах нижележащих 

сигнальных путей. Так исследование пре-

парата FP-1039, в которое предполагалось 

включать больных РЭ с мутациями в гене 

FGFR2, пришлось закрыть, поскольку из 

70 скринированных пациенток никого не 

удалось включить в исследование [19]. 

Показано достоверное повышение 

экспрессии c-erbB-2, кодирующего белок 

р185 (трансмембранный рецептор из семей-

ства рецепторов к эпидермальному фактору 

роста) и MIF (macrophage migration 

inhibitory factor) у больных с карциномой 

эндометрия и отсутствие ее корреляции с 

возрастом, стадией опухоли, уровнем диф-

ференцировки, инвазией миометрия и мета-

стазированием опухоли в лимфоузлы [20].  

При изучении факторов локального 

клеточного иммунитета было выявлено, 

что содержание Т-лимфоцитов в ткани РЭ 

выше за счет CD3+CD4+ клеток, а NK-

лимфоцитов – ниже, чем в непораженной 

ткани. При этом уровни CD3+CD8+ и В-

лимфоцитов достоверно не различались. В 

образцах тканей больных миомой матки 

статистически достоверных различий от 

показателей клеточного иммунитета здо-

ровой ткани также не было отмечено. 

Сравнение факторов локального иммуни-

тета в ткани злокачественной и доброка-

чественной опухолей показало, что со-

держание Т-лимфоцитов было статисти-

чески достоверно выше в ткани РЭ по 

сравнению с тканью миомы матки, а со-

держание натуральных киллеров, напро-

тив, выше в ткани миомы матки [21].  

Известно, что циклооксигеназа-2 

(СOX-2) экспрессируется в раковых клет-

ках, приводя к угнетению апоптоза, акти-

вации неоангиогенеза и увеличению адге-

зии клеток к экстрацеллюлярному мат-

риксу, что ведёт к повышению метастати-

ческого потенциала опухоли и неблаго-

приятному прогнозу онкологического за-

болевания. Установлено, что циклоокси-

геназы, преимущественно СОХ-2, часто 

выявляются при РТМ, что сопровождает-

ся ухудшением выживаемости больных 

после хирургического лечения. Так при 

отсутствии экспрессии СОХ-2 общая и 

безрецидивная 5-летняя выживаемость 

составляет 92% и 88% соответственно, а 

при экспрессии данного белка снижается 

до 52% и 48% соответственно (р=0,0004; 

0,0005). Для СОХ-1 получены аналогич-

ные результаты, но с меньшей степенью 

достоверности (р=0,02). Крайне неблаго-

приятно протекал рак эндометрия при вы-

сокой экспрессии СОХ-2 и СОХ-1[22].  

Показано достоверное снижение 

общей 5-летней выживаемости больных 

РЭ при высоком содержании СОХ-2 вне 

зависимости от стадии (I–III), возраста, 

степени дифференцировки опухоли, глу-

бины инвазии в миометрий [23]. При ис-

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%B8%D0%BE%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%B5%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%B8%D0%BE%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%B5%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BF%D0%BE%D0%BF%D1%82%D0%BE%D0%B7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xiao%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26985869
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следовании роли СОХ-2 и СОХ-1, муци-

нов (MUC-1, MUC-2), рецепторов эстро-

генов и прогестерона, антигена Ki-67, он-

кобелка HER2/neu было установлено, что 

единственным фактором, достоверно 

снижающим общую (р=0,04) и безреци-

дивную (р=0,05) 5-летнюю выживаемость 

больных РТМ является высокая экспрес-

сия СОХ-2 в опухолевых клетках [23]. 

Следует отметить, что перспектив-

ным направлением в противоопухолевой 

терапии РЭ является применение ингиби-

торов СОХ-2. Показано, что нимесулид 

значительно ингибирует ангиогенез в 

клетках эндометриоидной аденокарцино-

мы [24], а ацетилсалициловая кислота и 

рофекоксиб ускоряют их апоптоз [25]. 

Необходимо обратить внимание на 

исследования экспрессии генов, ответст-

венных за активность эстрогенов.  Уста-

новлено, что уровень экспрессии гена сте-

роидной сульфатазы и активность фер-

мента в 1,5–3 раза выше в опухолевой 

ткани эндометрия по сравнению с не-

трансформированной тканью [26]. Таким 

образом, повышение экспрессии гена сте-

роидной сульфатазы и увеличение актив-

ности фермента в эндометрии необходимо 

рассматривать как предикторный фактор 

риска развития РТМ.  

При изучении ферментов метаболизма 

эстрогенов выявлено, что у пациенток с 

РТМ имеются мутации в генах CYP19 и 

SULT1A, а также в энзимах цитохрома Р450 

(CYP1A1 и CYP1A2) [27]. При исследова-

нии полиморфных локусов генов детоксика-

ции ксенобиотиков CYP1A1, GSTM1, 

GSTP1 показано увеличение частоты му-

тантных форм данных генов у женщин с РЭ, 

что подтверждает их значимость, как пре-

дикторов заболеваний эндометрия [28].   

Заключение 
Несмотря на большое количество 

работ, как отечественных, так и зару-

бежных авторов, посвященных изучению 

молекулярно-биологических аспектов 

рака эндометрия, в настоящее время к 

широкому клиническому использованию 

при раке тела матки не рекомендован ни 

один из опухолевых маркеров, поскольку 

не достаточно информации для их внед-

рения в клиническую практику. Детальное 

изучение данной проблемы позволить 

оптимизировать не только диагностику, 

но и лечение рака эндометрия, а 

исследование генетических особенностей 

двух вариантов РЭ, будет способствовать 

персонализации подходов в его терапии. 
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In structure of genesial system malignant tumors the share of endometrial cancer 

(hysterocarcinoma) reaches 7.1%, taking the second place after a breast cancer. In Russia 

more than 19.8 thousand new patients with endometrial cancer annually are registered. 

Allocate two pathogenetic options of hysterocarcinoma. The augmentation of endometrial 

cancer cases dictates need not only early detection of this disease, but also adequate treat-

ment taking into account its molecular and biological nature. Are presented in the review a 
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