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Рост количества заболевших злокачественными 
новообразованиями в мире продолжает увеличи-

ваться, что связано с ростом численности населения, 
его старением и изменением образа жизни. С конца 
прошлого века отмечается тенденция к росту гормоноза-
висимых опухолей репродуктивной системы, в том числе 
и рака эндометрия (РЭ), являющегося одной из самых 
распространенных онкогинекологических патологий в 
Европе и  Украине (11,7%) [1,2].

За последние годы достигнуты разительные успехи в 
молекулярной биологии рака. Изучено и охарактеризо-
вано множество онкогенов и генов-супрессоров, акти-
вация и инактивация которых является необходимым 
событием в процессе канцерогенеза. Огромный интерес 
с точки зрения профилактики, особенностей клиниче-
ского течения и прогноза РЭ представляет информация 
о специфичности генетических изменений, вызванных 
воздействием конкретных канцерогенных веществ. 
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Актуальным является изучение связи между клиническими, фенотипическими и молекулярными факторами риска рака эндо-
метрия и рака толстой кишки. У 342 больных раком эндометрия I–IV стадий в возрасте 30–80 лет в ткани опухоли, сыворотке 
крови и слизистой оболочке толстой кишки методом полимеразной цепной реакции определяли микросателлитную нестабиль-
ность. Установлено, что без учета микросателлитной нестабильности фенотипа рака эндометрия этот генетический феномен 
достоверно чаще определяется в сыворотке крови (10,8% случаев), чем в слизистой оболочке толстой кишки (6,1% случаев). 
Аналогичная закономерность отмечена в случаях, когда опухоль имела фенотип МСН+ (частота микросателлитной нестабиль-
ности в слизистой толстой кишки составила 12,2%, а в сыворотке крови – 29,6%, р<0,01). При фенотипе опухоли МСН- феномен 
чаще отмечали в слизистой кишки (3,1%), чем в сыворотке крови (1,3%). Частота микросателлитной нестабильности в ткани 
толстой кишки выше у больных раком эндометрия, имеющих характерные для гормонозависимых форм фенотипические при-
знаки и факторы риска. Это свидетельствует о перспективности подобных исследований с целью улучшения диагностики рака 
эндометрия и рака толстой кишки и формирования групп риска на основании молекулярно-генетических критериев.

Особливості мікросателітної нестабільності в слизовій оболонці товстої кишки та сироватці крові 
у хворих на рак ендометрію
С. М. Карташов, К. М. Олешко
Актуальним є вивчення зв’язку між клінічними, фенотиповими і молекулярними факторами ризику раку ендометрію і раку 

товстої кишки. У 342 хворих на рак ендометрію I–IV стадій віком 30–80 років у пухлинній тканині, сироватці крові та слизовій 
оболонці товстої кишки методом полімеразної ланцюгової реакції визначали мікросателітну нестабільність. Встановили, що 
без урахування мікросателітної нестабільності фенотипу раку ендометрію цей генетичний феномен вірогідно частіше визна-
чається в сироватці крові (10,8% випадків), ніж у слизовій оболонці товстої кишки (6,1% випадків). Аналогічну закономірність 
виявили у випадках, коли пухлина мала фенотип МСН+ (частота мікросателітної нестабільності у слизовій товстої кишки 
становила 12,2%, а в сироватці крові – 29,6%, р<0,01). При фенотипі пухлини МСН- феномен частіше траплявся у слизовій 
кишки (3,1%), ніж у сироватці крові (1,3%). Частота мікросателітної нестабільності у тканині товстої кишки була вищою у 
хворих на рак ендометрію,  що мають характерні для гормонозалежних форм фенотипові ознаки і фактори ризику. Це свідчить 
про перспективність подібних досліджень щодо поліпшення діагностики раку ендометрію і раку товстої кишки та формування 
груп ризику на підставі молекулярно-генетичних критеріїв.
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Features of microsatellite instability in the mucosa of the colon and blood serum in patients with endometrial cancer
S. M. Kartashov, E. M. Oleshko
Aims. To estimate the MSI frequency in colonic mucosal lining and blood serum in  patients with endometrial cancer (EC). 
Methods and results. In 342 patients aged 30–80 with stage I–IV endometrial cancer occurrence of microsatellite instability (MSI) 

in tumour tissue and blood serum was researched by means of the polymerase chain reaction method. It was established that without 
regard to carcinoma phenotype MSI this genetic phenomenon is determined signifi cantly more often in blood serum (10.8% of cases) 
than in colonic mucosal lining (6.1 % of cases). A similar pattern was observed in cases with tumour phenotype MSI+ (MSI frequency 
in colonic mucosal lining made 12.2%, whereas in blood serum – 29.6%, p <0.01). 

Conclusion. In cases with tumour phenotype MSI- the genome microsatellite instability was observed more often in colonic mucosal 
lining (3.1%) than in blood serum (1.3%). MSI frequency in colon tissue was higher in EC patients with phenotypic characteristics and 
risk factors typical for hormone-dependent forms. 
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На сегодня установлено, что одним из характерных ге-
номных нарушений при РЭ является микросателлитная 
нестабильность (МСН) – следствие инактивации генов 
системы репарации неспаренных нуклеотидов (mismatch 
repair genes), в частности MSH2, MSH3, MSH6, MLH1, 
PMS2, EXO1 в результате герминальных мутаций [2–5]. 
Известно, что этот молекулярно-генетический феномен 
характерен и для некоторых форм рака толстой кишки 
(5–30%), а данные специализированной литературы 
указывают на общие патогенетические механизмы при 
карциноме эндометрия и раке толстой кишки [6]. Так, в 
случае развития МСН в опухоли эндометрия отмечают 
большую вероятность развития аналогичного генетиче-
ского нарушения в других тканях, склонных к развитию 
этого геномного нарушения. Такой тканью является 
слизистая оболочка толстой кишки. 
МСН может быть обнаружена не только в опухоли, но 

и в крови, что может представлять клинический интерес 
как для определения групп риска (рака эндометрия, рака 
толстой кишки и др.), так и, возможно, для ранней диа-
гностики указанных злокачественных заболеваний [7].
Сегодня принято считать, что появление МСН от-

ражает нарушение системы репарации ДНК в клетке и 
свидетельствует о высокой вероятности возникновения 
трансформирующих мутаций по всему геному, что 
увеличивает риск развития РЭ и рака толстой кишки. 
Однако связь между клиническими, фенотипическими, 
и молекулярными факторами риска РЭ и рака толстой 
кишки требует дальнейшего изучения. 
Цель работы
Оценить частоту МСН в слизистой оболочке толстой 

кишки и сыворотке крови больных РЭ.
Материалы и методы исследования
У 342 больных РЭ I–IV стадий (табл. 1) в возрасте 

30–80 лет в ткани опухоли, сыворотке крови и слизистой 
оболочке толстой кишки определяли МСН. 

Таблица 1
Распределение больных раком эндометрия 

в зависимости от стадии
Стадия заболевания, 

FIGO / TNM
Количество 

больных, абс. / %
IA / T1aN0M0 214/84,6 
IB / T1bN0M0 39/15,4 

Всего I ст. / T1a-вN0M0 253/74,0 
Всего II ст. / T2N0M0 45/13,2 

Всего IIIА – IIIС2 ст. / T1a-3вN0-1M0 37/10,8 
Всего IVА – IVВ ст. / T1a-4N0-1M0-1 7/2,0 

Всего 342/100 

Таблица 2
Частота встречаемости МСН в ткани толстой 
кишки и сыворотке крови при раке эндометрия

Распределение 
случаев РЭ 

с учетом наличия МСН

МСН+ ткань 
толстой кишки, 

абс. / %
МСН+ сыворотка 
крови абс. / %

МСН+ РЭ, n=115 14 / 12,2±3,1** 34 / 29,6±4,3**
МСН- РЭ, n=227 7 / 3,1±1,2* 3 / 1,3±0,8*
Всего, n=342 21 / 6,1±1,3** 37 / 10,8±1,7**

Примечание: *р <0,05; **р <0,01 различие статистически 
достоверно между группами с использованием критерия χ2.

Образцы слизистой оболочки толстой кишки полу-
чали при колоноскопии до проведения хирургического 
вмешательства. В ряде случаев биопсию брали в связи 
с клинической необходимостью (в частности, больным 
с сопутствующей патологией толстой кишки показания 
к колоноскопии определял хирург-эндоскопист).
МСН определяли методом полимеразной цепной реак-

ции с использованием праймеров для микросателлитной 
последовательности (ВАТ-25, ВАТ-26) [8]: 

BAT-26: 5’-TGA CTA CTT’ TGG ACT TCA GCC-3’
 5’-AAC CAT TCA ACA TTT TTA ACC C-3’,

и для BAT-25: 5’-TCG CCT CCA AGA ATG TAA GT-3’
5’-TCT GCA TTT TAA CTA TGG CTC-3’.
Для выделения генoмной ДНК из сыворотки крови 

использовали набор для выделения ДНК НПО «Силекс 
М» (Россия), согласно инструкции производителя. ПЦР 
проводили по стандартной схеме при помощи про-
граммируемого термоциклера «Терцик-2» ООО «ДНК-
Технология», Россия. Результаты ПЦР оценивали в 8% 
полиакриламидном геле с последующим окрашиванием 
в растворе бромистого этидия с концентрацией 1 мг/мл, 
в качестве маркера молекулярного веса использовали 
ДНК плазмиды, гидролизованную ферментом Hpa II. 
Исследования проводили в лаборатории «Вирола», 
Харьковская медицинская академия последипломного 
образования. Разрешение комиссии по вопросам этики 
и биоэтики (протокол №4 от 18.04.2013 г., Харьковская 
медицинская академия последипломного образования). 
Полученный в результате исследования цифровой мате-
риал обработан общепринятыми методами вариацион-
ной статистики с использованием критерия χ2.
Результаты и их обсуждение
При оценке частоты встречаемости МСН в ткани тол-

стой кишки отмечено, что достоверно чаще встречается 
МСН- ткань толстой кишки (93,9%) по сравнению с 
МСН+ (6,1%), р<0,01.
Анализ частоты наличия МСН при РЭ показал, что 

МСН достоверно чаще определяется в сыворотке крови 
(10,8% случаев), чем в ткани (слизистой) толстой кишки 
(6,1% случаев) (табл. 2). Аналогичную закономерность 
отметили и в случаях, когда опухоль имеет фенотип 
МСН+ (частота МСН в слизистой толстой кишки со-
ставила 12,2%, а в сыворотке крови – 29,6%, р<0,01). 

При анализе показателей в случаях, когда фенотип 
опухоли был МСН-, обнаружена обратная зависимость, 
то есть чаще микросателлитную нестабильность генома 
отмечали в слизистой толстой кишки, чем в сыворотке 
крови (р<0,05).
Полученные данные логично могут быть объяснены 

для сыворотки крови. В случаях диагностирования 
МСН+ в сыворотке должна быть опухоль, имеющая 
аналогичные нарушения генома. Для больных РЭ с 
фенотипом МСН+ эта опухоль – карцинома эндометрия.
Для больных РЭ с фенотипом МСН- источником 

анализируемых генетических нарушений является 
только слизистая толстой кишки, имеющая МСН 
генома. Вероятность наличия микросателлитной не-
стабильности генома в других органах при отсутствии 
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другой злокачественной опухоли, по данным специали-
зированной литературы, незначительна [9]. Учитывая, 
что в нашем исследовании количество таких случаев 
невелико, МСН в сыворотке крови определяли редко 
(1,3%), а количество случаев с фенотипом РЭ МСН+ 
значительно больше, что позволило чаще отмечать эту 
патологию в сыворотке крови (29,6% случаев). Следу-
ет акцентировать, что и в слизистой оболочке толстой 
кишки МСН генома чаще определялась в тех случаях, 
когда аналогичное генетическое нарушение определяли 
в опухоли эндометрия (12,2% и 3,1% случав, р<0,01). 
Эта зависимость может быть объяснена особенностями 
генотипа конкретной больной. Так, в случае развития 
МСН в опухоли эндометрия есть большая вероятность 
развития аналогичного генетического нарушения в дру-
гих тканях, склонных к развитию МСН. Такой тканью 
является слизистая толстой кишки. 

Таблица 3
Частота МСН в слизистой оболочке 
толстой кишки при раке эндометрия 
в зависимости от факторов риска

Факторы
МСН+ ткань 

толстой кишки, 
абс. / %

Бесплодие I, n=72 14 / 19,5±4,7

Бесплодие II, n=54 5 / 9,3±4,0

Табакокурение, n=142 17 / 12,0±2,7
Повышенный индекс массы тела, n=201 13 / 6,5±1,7

Гипертоническая болезнь, n=186 15 / 8,1±2,0
Сахарный диабет, n=114 11 / 9,6±2,8
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Провели анализ частоты МСН в ткани толстой кишки 
в зависимости от характерных для РЭ фенотипических 
признаков и факторов риска (табл. 3).
Установлено, что наиболее часто микросателлитные 

нарушения генома в слизистой оболочке толстой кишки 
обнаруживали у больных с первичным бесплодием и у 
курящих. При классической для РЭ триаде фенотипи-
ческих признаков (гипертоническая болезнь, сахарный 
диабет, ожирение) МСН отмечали также часто, но они 
не были ведущими.
Полученные данные частоты нарушения МСН в ткани 

толстой кишки при РЭ в зависимости от факторов риска 
карциномы эндометрия показали наличие корреляции 
с большинством критериев, что подтверждает данные 
специализированной литературы о наличии общих 
патогенетических механизмов при РЭ и раке толстой 
кишки [10].
Выводы
1. МСН нарушения в слизистой оболочке толстой 

кишки и сыворотке крови чаще отмечают при МСН+ 
фенотипе РЭ.

2. На общность патогенеза РЭ и рака толстой кишки 
влияют схожие фенотипические признаки больных и 
развитие МСН.
Перспективы дальнейших исследований: улучшение 

диагностики РЭ и рака толстой кишки и формирование 
групп риска на основании молекулярно-генетических 
критериев. 
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