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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Разработка эффективного скрининга для женщин с морбидным ожирением, основанного на доступном 
и простом получении биологического материала, является крайне актуальной задачей.
Цель. Оценить эффективность дополнительного молекулярно-генетического тестирования соскобов канала шейки матки 
для выявления рака тела матки на фоне морбидного ожирения. 
Материал и методы. Обследованы 378 больных с верифицированным диагнозом рака тела матки. В зависимости от на-
личия коморбидной патологии сформированы две группы: исследовательская (n=103) с морбидным ожирением и группа 
сравнения (n=275) без ожирения. Контрольную группу составили 226 женщин без онкологической патологии: 47 больных 
с морбидным ожирением и 179 без ожирения. Биологический материал из цервикального канала получали методом 
браш-биопсии. Очищенную ДНК из проб амплифицировали с помощью полимеразной цепной реакции для выявления 
онкогенных мутаций в 18 генах.
Результаты. В исследовательской группе онкогенные мутации в эндоцервикальных соскобах выявлены в 82,5% случаев, 
что достоверно чаще (р=0,042), чем в группе сравнения (72,4%). В контрольной группе онкогенные мутации были еди-
ничными и не различались (р=0,193) в зависимости от морбидного ожирения (8,5 против 3,9%). При сочетании рака тела 
матки и морбидного ожирения частота выявления мутаций генов, связанных с канцерогенезом, возрастала, а спектр му-
тированных генов был шире. Наиболее информативными для скрининга оказались мутации в генах: PTEN, TP53, PIK3CA, 
PIK3R1, CTNNB1, KRAS, FBXW7, FGFR2, APC, POLE. 
Заключение. Генетическое исследование на онкогенные мутации при выполнении жидкостной цитологии цервикальных 
соскобов эффективно для скрининга рака тела матки. Наличие морбидного ожирения повышает информативность теста 
и расширяет спектр выявляемых мутаций.
Ключевые слова: рак тела матки; морбидное ожирение; жидкостная цитология; молекулярно-генетическое исследова-
ние; мутации генов; скрининг.  
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ABSTRACT
BACKGROUND: Developing an effective screening strategy for women with morbid obesity using accessible and simple biologi-
cal sampling methods remains critical.
AIM: This study aimed to evaluate the effectiveness of additional molecular genetic testing of cervical canal biopsy samples 
in detecting endometrial cancer in women with morbid obesity.
METHODS: Overall, 378 patients with endometrial cancer were examined. Two groups were formed based on comorbid sta-
tus: the study group (n = 103) with morbid obesity and comparison group (n = 275) without obesity. The control group included 
226 women without oncologic conditions: 47 with morbid obesity and 179 without obesity. Cervical canal samples were collect-
ed by brush biopsy. Extracted DNA was amplified using polymerase chain reaction to detect oncogenic mutations in 18 genes.
RESULTS: Oncogenic mutations were identified in endocervical scrapings more frequently in the study group (82.5%; p = 0.042) 
than in the comparison group (72.4%). In the control group, oncogenic mutations were rare and not significantly associated 
with obesity (8.5% vs 3.9%; p = 0.193). In patients with endometrial cancer and morbid obesity, mutation detection increased, 
and the spectrum of mutated genes was broader. The most informative genes for screening were PTEN, TP53, PIK3CA, PIK3R1, 
CTNNB1, KRAS, FBXW7, FGFR2, APC, and POLE.
CONCLUSION: Molecular testing for oncogenic mutations in cervical liquid-based cytology samples is an effective endometrial 
cancer screening method. The presence of morbid obesity enhances the test’s diagnostic yield and expands the range of detect-
able mutations.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Для скрининга рака шейки цитологическое исследование 
соскоба с шейки и цервикального канала матки проводит-
ся у женщин от 25 до 69 лет с кратностью в 3–5 лет [1]. 
При рутинном выполнении теста Папаниколау получен-
ный биологический материал исследуется цитологами 
на предмет выявления рака шейки матки [2]. Кроме того, 
в клеточной ДНК методом ПЦР идентифицируют наличие 
или отсутствие последовательностей нуклеотидов ДНК 
вируса папилломы человека [3]. 

В последнее время диагностические возможности те-
ста Папаниколау не ограничиваются скринингом только 
рака шейки матки, а распространяются и на выявление 
злокачественного поражения тела матки и яичников [4]. 
В исследовании B.K. Erickson и соавт. установлено, что 
в соскобах со стенок влагалища и шейки матки у паци-
енток с раком яичников обнаруживается специфическая 
опухолевая ДНК, совпадающая с раковыми клетками 
операционных образцов [5]. В другом исследовании обна-
ружено, что у больных раком тела матки, а также при зло-
качественной патологии яичников циркулирующие опу-
холевые клетки скапливаются в канале шейки матки, что 
позволяет обнаружить специфическую опухолевую ДНК 
в биологической жидкости, получаемой при проведении 
теста Папаниколау [6]. В работе Y. Wang и соавт. анализи-
ровалась частота выявления мутаций в генах-драйверах 
опухолевого процесса в ДНК, полученной при жидкостном 
цитологическом исследовании эндоцервикальных соско-
бов больных раком эндометрия или яичников. Авторами 
была установлена высокая выявляемость мутаций в ге-
нах ДНК из соскобов эндоцервикального канала у боль-
ных раком тела матки (81%) [7]. Таким образом, регулярно 
проводимая жидкостная цитология шеечных соскобов от-
крывает перспективы для скрининга опухолевой патоло-
гии иной, но близкой локализации. 

Заболеваемость раком тела матки ежегодно растёт 
ввиду увеличения продолжительности жизни женщин 
и высокой распространённости ожирения как фактора ри-
ска данной злокачественной патологии [8]. Морбидное 
ожирение, при котором индекс массы тела (ИМТ) превы-
шает 40 кг/м2, затрудняет проведение диагностических 
врачебных манипуляций не только по причине физиче-
ских, но и психологических особенностей женщин [9]. 
Женщины с морбидным ожирением реже посещают ги-
неколога и проходят плановое обследование [9]. Разра-
ботка эффективных скрининговых мероприятий среди 
данного контингента больных с доступным и лёгким полу-
чением биологических образцов для исследования чрез-
вычайно актуальна. 

Цель исследования — оценить эффективность до-
полнительного молекулярно-генетического тестирования 
соскобов канала шейки матки при жидкостной цитологии 
по Папаниколау для выявления рака тела матки у жен-
щин на фоне морбидного ожирения. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования — сравнительное контролируемое 
ретроспективное. Обследованы 378 больных с верифици-
рованным раком тела матки по итогам диагностическо-
го выскабливания стенок полости матки и гистологиче-
ского исследования образцов, а также трансвагинального 
ультра звукового исследования. 

В зависимости от коморбидной патологии пациентки 
с раком тела матки были разделены на две группы: ис-
следовательская группа (n=103) с морбидным ожирением 
и группа сравнения (n=275) с отсутствием ожирения. Всех 
больных раком тела матки обследовали и лечили в ФГБУ 
«Научный медицинский исследовательский центр онколо-
гии» Минздрава России в онкогинекологическом отделе-
нии в 2022–2025 гг. 

В качестве контроля использовали биологический ма-
териал 226 женщин без онкологической патологии, полу-
ченный при профилактических гинекологических осмо-
трах: 47 из них имели морбидное ожирение (контрольная 
группа с морбидным ожирением), у 179 ожирение отсут-
ствовало (контрольная группа без морбидного ожирения). 
Пациенток контрольных групп наблюдали в консультатив-
но-поликлиническом отделении Клиники ФГБОУ ВО «Ро-
стовский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, амбулаторно-консультативном и ги-
некологическом отделениях ФГБОУ ВО «Научно-исследо-
вательский институт акушерства и педиатрии Ростовского 
государственного медицинского университета» Минздра-
ва России в 2021–2024 гг. 

Критериями включения пациенток в исследователь-
скую группу и группу сравнения явились: 

• отрицательный результат теста Папаниколау на рак 
шейки матки;

• отсутствие инфицирования вирусом папилломы че-
ловека; 

• впервые верифицированный рак тела матки; 
• отсутствие опухолей других локализаций; 
• забор биологического материала перед началом 

специфического противоопухолевого лечения. 
Критерии исключения: наличие декомпенсированных 

соматических заболеваний, связанных с развитием сер-
дечной, дыхательной, почечной или печёночной недоста-
точности.

У всех больных исследовательской группы и груп-
пы сравнения при гистологическом исследовании образ-
цов опухолевой ткани выявлен гистотип эндометриальной 
карциномы. Высокодифференцированная аденокарци-
нома эндометрия установлена среди пациенток исследо-
вательской группы у 16 (15,5%) и в группе сравнения у 47 
(17,1%) человек. Умереннодифференцированная карцино-
ма по частоте встречаемости превалировала: в исследо-
вательской группе у 72 (69,9%) и в группе сравнения у 193 
(709,2%) больных. Низкодифференцированная карцино-
ма у пациенток исследовательской группы встречалась 
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у 15 (14,76%), а в группе сравнения 35 (12,7%) человек. 
Распределение пациенток по степени дифференциров-
ки опухолевых клеток между исследовательской груп-
пой и группой сравнения статистически значимо не раз-
личалось (р=0,860). Опухоль с инвазией более половины 
толщины миометрия встречалась у 67 (34,9%) в иссле-
довательской группе и у 177 (64,4%) больных в группе 
сравнения с отсутствием различий по частоте (р=0,902). 
Метастазы опухоли в лимфатические узлы на момент 
включения пациенток в исследование установлены в ис-
следовательской группе у 28 (27,2%) и в группе сравне-
ния у 61 (22,2%) человека (р=0,311). Пациентки исследо-
вательской группы и группы сравнения были однородны 
по ключевым показателям, представленным выше.

В исследовательской группе ИМТ превышал 40 кг/м2 
и в среднем составил 41,8±1,71 кг/м2. В группе сравне-
ния при отсутствии ожирения ИМТ колебался от 18,5 кг/м2 

до 30 кг/м2 и соответствовал в среднем 24,7±1,92 кг/м2. 
В контрольной группе среди пациенток с ожирением 
средняя величина ИМТ соответствовала 40,9±1,67 кг/м2, 
а при отсутствии ожирения составила 22,3±1,38 кг/м2. По-
вышение ИМТ было статистически значимым при ожире-
нии по сравнению с пациентками нормального веса тела 
как среди онкологических больных (p <0,001), так и среди 
женщин контрольной группы без онкологической патоло-
гии (p  <0,001). У всех женщин с морбидным ожирением 
был выявлен синдром инсулинорезистентности, проявля-
ющийся гиперинсулинемией и превышением специфич-
ного индекса HOMA-IR выше 2,77.

На гинекологическом осмотре биологический материал 
из эндоцервикального канала собирали с помощью стан-
дартной щёточки набора Cytoscreen (Hospitex, Италия). 
При этом через наружный зев шейки матки щёточку-ки-
сточку Cervex-brush вводили в центральный канал, пово-
рачивали по часовой стрелке до пяти раз. Затем съёмную 
головку щётки откручивали от пластиковой ручки и по-
гружали во флакон со стабилизирующим раствором Cyto-
screen solution. Стабилизирующий раствор обеспечивал 
сохранность клеток от разрушения. С помощью шейке-
ра Cytoshake клетки смывали со щётки, получая гомоген-
ную смесь. С помощью нефелометра Cytoneph фотометри-
чески определяли плотность взвеси клеток. Небольшой 
объём клеточной суспензии отбирали в цитологическую 
камеру и с помощью цитоцентрифуги Rotofix-32 приго-
тавливали монослойный мазок на стекле, который затем 
окрашивали по Романовскому в модификации Паппен-
гейма и подвергали микроскопическому исследованию 
с помощью светового микроскопа. Иммуноцитохими-
ческим методом в тонкослойных препаратах определя-
ли наличие или отсутствие вируса папилломы человека.

После выполнения стандартного жидкостного цито-
логического исследования и получения отрицательно-
го результата в отношении выявления рака шейки мат-
ки и отсутствия инфицирования вирусом папилломы 
человека осуществляли дополнительное генетическое 

исследование на мутации (ГИМ) в 18 гена-драйверах опу-
холевого процесса.

Выделение ДНК из буфера проводили с помощью на-
бора для очистки ДНК QIAamp DNA micro (Qiagen) в со-
ответствии с рекомендациями производителя с последу-
ющим определением количества ДНК и хранением при 
температуре −80 °С. Очищенную ДНК амплифицирова-
ли в трёх мультиплексных ПЦР со 139 парами прайме-
ров, которые были разработаны для амплификации сег-
ментов длиной от 110 до 142 п.н. изучаемых генов: AKT1, 
APC, BRAF, CDKN2A, CTNNB1, EGFR, FBXW7, FGFR2, KRAS, 
MAPK1, NRAS, PIK3CA, PIK3R1, POLE, PPP2R1A, PTEN, 
RNF43 и TP53. Для каждого образца от одного пациента 
выполняли три мультиплексные реакции, каждая из ко-
торых содержала неперекрывающиеся ампликоны. Каж-
дый образец оценивали в двух дублирующих лунках. Для 
повышения эффективности обнаружения низкочастот-
ных мутаций использовали технологию Safe-SeqS (Safe-
Sequencing System) c присвоением уникального иден-
тификатора каждой молекуле-матрице. Фрагменты ПЦР 
с одинаковым уникальным идентификатором считали му-
тантными, только если в 95% и более содержали идентич-
ную мутацию. Для характеристики каждой мутации гена 
рассчитывали частоту минорного аллеля (MAF). 

Статистический анализ результатов исследования про-
водили с применением программы Statistica 12.0 (StatSoft, 
США). Различие средних величин количественных пока-
зателей осуществляли с помощью критерия Манна–Уитни, 
а частотных показателей с помощью критерия хи-квадрат 
Пирсона с поправкой Йетса на непрерывность. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследовательской группе возраст больных варьировал 
от 32 до 79 лет, в среднем составив 59,7±0,85 года. В группе 
сравнения возраст пациенток находился в диапазоне от 29 
до 84 лет, средний возраст соответствовал 62,3±0,49 года. 
Различие возраста между исследовательской группой 
и группой сравнения отсутствовало (р=0,831). В контроль-
ной группе пациенток с ожирением возраст колебался 
от 33 до 76 лет, средний возраст составил 58,6±0,66 года. 
Среди женщин контрольной группы без ожирения при 
размахе возраста от 30 до 77 лет средний показатель со-
ответствовал 59,4±1,12 года. Между пациентками кон-
трольной группы с морбидным ожирением и нормальным 
весом тела возрастные различия отсутствовали (р=0,729).

Распределение пациенток по стадиям при первичном 
выявлении рака тела матки представлено в табл. 1. Среди 
онкологических больных изучаемых групп сложилось ста-
тистически значимое различие более высокой встречае-
мости поздних III–IV стадий заболевания при морбидном 
ожирении (35 против 26,9%, р=0,009).

В исследовательской группе положительный резуль-
тат выявления онкогенных мутаций при дополнительном 
генетическом исследовании эндоцервикальных соскобов 
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выявлен в 82,5% (n=85), а в группе сравнения — в 72,4% 
(n=199). При морбидном ожирении и впервые диагности-
руемом раке тела матки частота онкогенных мутаций в со-
скобах эндоцервикального канала была выше (р=0,042) 
(табл. 2).

В контрольной группе при отсутствии онкологической 
патологии положительный результат выявления мутаций 
в изучаемых генах-драйверах был единичным и не имел 
отличий (р=0,193) между женщинами с морбидным ожи-
рением (8,5%) и его отличием (3,9%) (табл. 3).

При отсутствии морбидного ожирения у больных раком 
тела матки чаще других мутировали гены PTEN (60,7%), 
TP53 (37,8%), PIK3CA (29,5%), PIK3R1 (28%), CTNNB1 (19,6%), 
KRAS (17,1%), FBXW7 (12,4%), FGFR2 (12%), APC (11,3%), POLE 
(9,9%) (табл. 4). Медиана частоты мутантных аллелей (MAF) 
составила 3,7% с межквартильным размахом 1,4–10,5%.

При морбидном ожирении у пациенток исследователь-
ской группы в отличие от группы сравнения чаще мутиро-
вали гены AKT1 (14,6 против 6,2%; р=0,009), MAPK1 (15,5 
против 4%; р=0,0001), NRAS (18,4 против 6,2%; р=0,0003), 
PIK3CA (42,7 против 29,5%; р=0,015), PIK3R1 (38,8 против 
28%; р=0,043), PTEN (73,8 против 60,7%; р=0,019), TP53 (49,5 
против 37,8%; р=0,039) (см. табл. 4). В исследовательской 
группе медиана частоты мутантных аллелей (MAF) соста-
вила 6,4% с межквартильным размахом 3,2–13,7%. В ис-
следовательской группе в отличие от группы сравнения 
частота мутантных аллелей была статистически значимо 
выше (p=0,004).

Таблица 1. Распределение пациенток исследовательской группы и груп-
пы сравнения по стадиям рака тела матки
Table 1. Patient distribution in the study and comparison groups by endo-
metrial cancer stage

Стадия
Исследовательская 

группа (n=103)
Группа сравнения 

(n=275) р
Абс. % Абс. %

I 49 47,6 176 64,0

0,009
II 18 17,5 25 9,1

III 29 28,2 51 18,5

IV 7 6,8 23 8,4

Таблица 2. Результаты генетического исследования эндоцервикаль-
ных соскобов у больных раком тела матки при наличии и отсутствии 
морбидного ожирения
Table 2. Genetic testing results of endocervical scrapings in patients with 
endometrial cancer with and without morbid obesity

Тест
Исследовательская 

группа (n=103)
Группа сравнения 

(n=275)

Абс. % Абс. %

Положительный 85 82,5 199 72,4

Отрицательный 18 17,5 76 27,6

р 0,042

Таблица 3. Результаты генетического исследования эндоцервикаль-
ных соскобов у женщин контрольной группы при наличии и отсутствии 
морбидного ожирения
Table 3. Genetic testing results of endocervical scrapings of patients in 
the control group with and without morbid obesity

Тест

Контрольная группа 
с морбидным 

ожирением (n=47)

Контрольная группа 
без ожирения (n=179)

Абс. % Абс. %

Положительный 4 8,5 7 3,9

Отрицательный 43 91,5 172 96,1

р 0,193

Таблица 4. Частота выявления мутаций генов у больных исследова-
тельской группы и группы сравнения
Table 4. Gene mutation frequency in the study and comparison groups

Ген
Исследовательская 

группа (n=103)
Группа сравнения 

(n=275) р
Абс. % Абс. %

AKT1 15 14,6 17 6,2 0,009

APC 9 8,7 31 11,3 0,476

BRAF 8 7,8 19 6,9 0,773

CDKN2A 5 4,9 10 3,6 0,589

CTNNB1 17 16,5 54 19,6 0,488

EGFR 7 6,8 15 5,5 0,620

FBXW7 15 14,6 34 12,4 0,571

FGFR2 10 9,7 33 12,0 0,533

KRAS 21 20,4 47 17,1 0,458

MAPK1 16 15,5 11 4,0 0,0001

NRAS 19 18,4 17 6,2 0,0003

PIK3CA 44 42,7 81 29,5 0,015

PIK3R1 40 38,8 77 28,0 0,043

POLE 9 8,7 27 9,8 0,750

PPP2R1A 7 6,8 15 5,5 0,620

PTEN 76 73,8 167 60,7 0,019

RNF43 8 7,8 20 7,3 0,870

TP53 51 49,5 104 37,8 0,039

ОБСУЖДЕНИЕ
Перспективность дополнительного генетического иссле-
дования на мутации при выполнении жидкостной цито-
логии соскобов с эндоцервикса обусловлена отсутствием 
эффективных методов скрининга рака эндометрия. Так, 
при раке тела матки в качестве скрининговой методики 
часто используют трансвагинальное ультразвуковое ис-
следование, определение онкомаркеров в сыворотке кро-
ви и в различных биологических средах, контактирующих 
с опухолью [10, 11]. Однако только у одной женщины из 50 
с утолщением эндометрия при ультразвуковом исследо-
вании в дальнейшем с помощью дополнительных диагно-
стических манипуляций подтверждают злокачественную 
патологию [12]. 
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Повышение частоты онкогенных мутаций у больных 
с морбидным ожирением может быть следствием продол-
жительного и выраженного синдрома инсулинорезистент-
ности. Инсулиноподобные пептиды, к которым относят 
инсулиноподобные факторы роста IGF-1 и IGF-2, инсулин, 
релаксин и родственные ему пептиды, играют централь-
ную роль в регуляции энергетического обмена, роста и про-
лиферации раковых клеток и клеток опухолевого микро-
окружения за счёт трёх сигнальных путей: Ras/MAPK/
ERK-1/2; PI3K/Akt/FoxO и PI3K/Akt/mTOR [13–14]. Исследо-
вания показали, что препарат для лечения инсулинорези-
стентности — метформин — обладает противоопухоле-
вой активностью при гинекологических злокачественных 
новообразованиях за счёт плейотропного механизма, 
включающего прямое подавление передачи сигналов IGF-
1R и косвенное подавление этого сигнального пути пу-
тём воздействия на его нижестоящие мишени, включая 
MAPK и mTOR [15]. Безусловно, гипотеза о влиянии син-
дрома инсулинорезистентности, инсулиноподобных фак-
торов роста на онкогенные мутации носит предположи-
тельный характер и требует дальнейшего доказательства. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для скрининга рака тела матки дополнительное генети-
ческое исследование соскобов канала шейки матки эф-
фективно в отношении 10 генов — PTEN, TP53, PIK3CA, 
PIK3R1, CTNNB1, KRAS, FBXW7, FGFR2, APC, POLE. 

При морбидном ожирении частота выявления мутаций 
генов, отвечающих за канцерогенез при злокачественных 
заболеваниях тела матки, повышается. 

При морбидном ожирении у больных раком тела мат-
ки число мутантных аллелей генов AKT1, MAPK1, NRAS, 
PIK3CA, PIK3R1, PTEN и TP53 выше по сравнению с паци-
ентками без коморбидного заболевания. 

У пациенток с тяжёлой степенью ожирения для скри-
нинга рака тела матки рекомендуется дополнительное 
определение мутабельного статуса генов AKT1, MAPK1, 
NRAS в клетках эндоцервикса. 
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