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ЗHAЧEHHЯ БIOMAPKEPIB ПPOГPECIЇ EHДOTEЛIAЛЬHOЇ ДИCФУHKЦIЇ У ГEHEЗI ЦEPBIKAЛЬHOЇ IHTPAEПITEЛIAЛЬHOЇ 
HEOПЛAЗII. !нвазивному раку шийки матки протягом декількох років передують передракові ураження - цервікальні 
інтраепітеліальні неоплазії(Ц!Н) 1, 2, З, прогноз яких варіює від регресії до розвитку інвазивного раку. Представлені результати 
дослідження біомаркерів пpoгpeciїeндoтeлiaльнoїдиcфyнкцiї(EД) - кількості десквамованихендотеліоцитів (AE^, судинно-
ендотеліального фактора росту (CEФ) і VE-кадгеріну, як маркеру міжклітинних адгезивних зв'язків, у сироватці крові, у 
пацієнтів при Ц!Н. Проаналізовано значення динаміки біомаркерів EA у хворих на Ц!Н 1 (п = 25), Ц!Н 2 (п = 1?) і ЦIH З (п = 
10), а також пацієнток без ЦIH (п = 12). Biдзнaчeнo статистично значуще збільшення кількості ДEЦ, різке динамічне зростання 
концентрації CEФP (Ц!Н 1>ЦIH З) і зниження VE- кадгеріну при Ц!Н З порівняно з Ц!Н 1 і 2. Доцільно використання цих 
маркерів для уточнення тяжкості ушкоджень та індивідуального прогнозу перебігу Ц!Н. 

ЗHAЧEHИE БИOMAPKEPOB ПPOГPECCИИ ЭHДOTEЛИAЛЬHOЙ ДИCФУHKЦИИ B ГEHEЗE ЦEPBИKAЛЬHOЙ 
ИHTPAЭПИTEЛИAЛЬHOЙ HEOПЛAЗИИ. Инвазивному раку шейки матки в течение нескольких лет предшествуют 
предраковые повреждения - цервикальные интраэпителиальные неоплазии (ЦИН) 1, 2, З, прогноз которых варьирует от 
регрессии до развития инвазивного рака. Представлены результаты исследования биомаркеров прогрессии эндотелиальной 
дисфункции (ЭД) - количество десквамированныхэндотелиоцитов (ДЭЦ), сосудистоэндотелиального фактора роста (CЭФP) 
и VE-кадгерина, как маркера межклеточных адгезионных связей, в сыворотке крови, у пациентов при ЦИН. Проанализированы 
значения динамики биомаркеров ЭД у больных ЦИН 1 (п = 25), ЦИН 2 (п = 1?) и ЦИН З (п = 10), а также пациенток без ЦИН 
(п = 12). Oтмeчeнo статистически значимое увеличение количества ДЭЦ, резкое динамический рост концентрации CЭФP 
(ЦИН 1>ЦИН З) и снижение VE-кадгерина при ЦИН З по сравнению с ЦИН 1 и 2. Целесообразно использование этих маркеров 
для уточнения тяжести повреждений и индивидуального прогноза течения ЦИН. 

THE SIGNIFICANCE OF BIOMARKER PROGRESSION ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN THE GENESIS OF CERVICAL 
INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA. Cervicai iпtraepitheiiai пeopiasias (CIN) are the i e s ^ s that for some years precede Evasive cervicai 
caпcer. CIN outcomes are variabie іп terms of regress^ aпd progress^ rates. Theorigmai paper corta^s the resuitsof biomarkers 
progress^ of eпdotheiiai d y s ^ ^ ^ (ED) - the пumber of desquamated eпdotheiiai ceiis (DEC), vascuiareпdotheiiai growth factor 
(VEGF) aпd VE-cadherm as a marker of ceii-ceii adhesive boпds іп serum a i r e ^ patierts with CIN. The sigпificaпce biomarkers of ED 
was tested іп patierts with CIN 1 (п = 25), CIN 2 (п = 1?) aпd CIN З (п = 10) aпd patieпts without CIN (п = 12). There wasastatisticaiiy 
s i g m ^ a ^ iпcrease іп the пumber of DEC, a severe ^crease іп the coпceпtratioп of VEGF (CIN 1>CIN З) aпd VE-cadheriп dow^ 
reguiatioп was reveaied іп CN sampies іп compare to CIN 1 -2. The markers, that we aпaiyzed, shouid be coпsidered as a usefui tooi іп 
CIN grade assessmeпtaпd Mividuai outcome prc^osis. 
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ВСТУП.Преінвазивні пошкодження епітелію ший-
ки матки - дисплазі їабо цервікальні інтраепітеліальні 
неоплазії - ініціюються і підтримуються вірусами папі-
ломи людини (ВПЛ) високого канцерогенного ризику. 
Вони часто зустрічаються у жінок в віці від 25 до 40 років 
[1] . Останнім етапом перед виникненням інвазивно-
го процесу є ЦІН 3, до якої відносять важку дисплазію 
і преінвазивний рак. ЦІН 3 прогресує до інвазивного 
раку в 12,0-37,5 % випадків [2]. 

Існує проблема розпізнавання ранньої стромаль-
ної інвазії при передракових змінах залозистого епіте-
лію шийки матки, тому що розрізнити між собою залу-
чення в неопластичний процес залозистих крипт і ком-
плекси високодиференційованої аденокарциноми в 
стромі за формальними морфологічними ознаками 
часом неможливо [3] . 

Для уточнення ступеня тяжкості епітеліальних по-
шкоджень і складання індивідуального прогнозу не-
обхідна розробка адекватного клінічного менеджмен-
ту ведення ЦІН на основі введення в діагностичний 
процес біомаркерів, визначення яких окремо або в 

сукупності дозволить передбачити найближчий ре-
зультат ЦІН. 

В даний час як для підвищення якості діагностич-
ної роботи і визначення індивідуального прогнозу 
перебігу ураження шийки матки, так і проведення 
необхідних лікувальних заходів велика увага приді-
ляється біомаркерам альтерації ендотелію, таким, як 
десквамовані ендотеліоцити (ДЕЦ), Е-кадгерин і су-
динно-ендотеліальний фактор росту (СЕФР) [4, 5]. 

Ендотелій являється одночасно мішенню і медіа-
тором при онкологічній патології, зміни його функції 
спостерігаються вже на ранніх стадіях захворювання. 
Посилення десквамації ендотеліальних клітин в кров 
спостерігається при пошкодженні ендотелію. Автор 
методу .ІНІаСоуес пов'язував збільшення кількості ДЕЦ 
з тенденцією до тромбозу і підвищеною проникністю 
судинної стінки [8]. 

Формування нових судин є обов'язковим для зро-
стання, прогресування та розповсюдження епітеліаль-
них пухлин. Сімейство СЕФР, як відомо, бере участь 
у процесі пухлинного неоангіогенезу. Є повідомлен-
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ня пpo стимулюючий вплив oнкoпpoтeiнaми E6 BПЛ 
на експресію CEФP [9], а тагаж пpo пopyшeння експре-
сії E-кадгерину при інактивації Rb oнкoпpoтeЇнaми E7 
[1O]. Зoкpeмa, передбачається, ще зниження експре-
сії E-кадгерину є пoкaзoвим мapкepoм для oцiнки 
пoтeнцiйнoЇ злoякiснoстi цepвiкaльнoгo раку. E-кадге-
рин мoжe бути мapкepoм aгpeсивнoстi пухлини і пo-
тeнцiйнoЇ пpoгpeсiЇ ЦІН, а тагаж служити мішенню для 
призначення aд'ювaнтнoЇтерапії на ранніх стадіях хвo-
p o 6 ^ Bикopистaння специфічних маркерів eндoтeлi-
aльнoЇ дисфункці ї дoпoмoжe знaчнo пoлiпшити 
тoчнiсть, чутливість і специфічність традиційних пpo-
грам скринінгу нeoплaзiЇ шийки матки, а надалі т а ш ж 
пoбyдyвaти індивідуальний пpoгнoз результату ЦІН. 

Meтa дoслiджeння пoлягaлa у вивченні функцю-
нaльнoгo стану eндoтeлiю при інтраепітеліальнихура-
женнях шийки матки, з вигаристанням сучасних ме-
тодів мoлeкyляpнoЇ бioлoгiЇ, виділення бioмapкepiв, 
щo сприяють дiaгнoстицi пpoлiфepaтивних змін епі-
телію і визначенню перебігу передрагавих станів 
шийки матки. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. У дoслiджeння були 
задіяні 52 хвopi з ЦІН piзнoгo ступеня, ще лікувалися 
і спoстepiгaлися на базі кафедри акушерства та гіне-
кoлoгiЇ № 1 Biнницькoгo нaцioнaльнoгo мeдичнoгo 
університету ім. M. І. Пиpoгoвa з 2O1O пo 2O12 рік. 
Пацієнти мали пaтoлoгiю шийки матки, не були вагітні 
і не приймали iмyннoсyпpeсивнe лікування aбo ліку-
вання вірусу п а п а м и людини ^ П Л ) . Taкoж, критері-
ями вiдбopy служили відсутність запальних і реактив-
них змін на шийіі матки. 

Cepeд пацієнток з нeoплaзiєю шийки матки, ЦІН 1 
б у ^ дiaгнoстoвaнo у 25 хвopих, ЦІН 2 у 17 ж ^ к і 
ЦІН З - у 1O. Bk жiнoк варіював в межах 29-4O p o ^ . 
Cepeднiй віку пaцiєнтoк з ЦІН 1 стaнoвив 25,4±2,6 po-
ків, ЦІН 2 - 27,8±З,2 poкy і для ЦІН З - 27,5±З,8 poкiв. 

Bd пацієнтки були oбстeжeнi пo стaндapтнoмy пpoтo-
кoлy: poзшиpeнa кoльпoскoпi, цитoлoгiчнe дoслiджeн-
ня мазків за класифікацією Bethesda, 2OO1, вipyсoлo-
гічне дoслiджeння двoмa мeтoдaми (ПЛP з типуван-
ням). Гiстoлoгiчнy верифікацію пpoвoдили за матері-
алами бюпсії. Koнтpoльнy групу, oтpимaнy мeтoдoм 
випaдкoвoЇ вибірки, склали 12 ж ^ к (середній вік 
25,6±2,З pom) , у яких були відсутні клiнiкo-мopфo-
лoгiчнi зміни епітелію шийки матки. 

Ухoдi poбoти пiдpaхoвyвaлися дeсквaмoвaнi eндo-
тeлioцити мeтoдoм J. Hiadovec (1978). Meтoд зaснoвa-
ний на iзoляцiЇ клітин paзoм з тpoмбoцитaми з пo-
дальшим oсaджeнням тpoмбoцитiв за дoпoмoгoю ЛДФ. 
З цією метою вигаристовували свіжу цитpoвaнy кpoв. 

Bмiст VE-кaдгepiнoв і CEФP в сиpoвaтцi кpoвi визна-
чали за дoпoмoгoю кiлькiснoгo визначення, мeтoдoм 
iмyнoфepмeнтнoгo аналізу тест-системами eBioscience 
виpoбництвa Bender Med Systems (Австрія). 

^атистична o 6 p o 6 ^ цифpoвих даних пpoвoдилaся 
за дoпoмoгoю лiцeнзiйнoгo пакету пpoгpaм Statistica 
(версія 5,1 «Statsoft Inc»). Oднopiднiсть дисперсій пе-
ревіряли за критерієм Фішера. Дoстoвipнiсть відмін-
нoстeй між пopiвнювaними пoкaзникaми визначали 
за критерієм ^ьюдента і йoгoaнaлoгyдля непарамет-
ричних poзпoдiлiв - критерієм Maннa-Уїтнi. ^ а т и с -
тичнo значущими вважали вiдмiннoстi при p<O,O5. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ЇХ ТА ОБГОВО-
РЕННЯ. При морфологічному дослідженні було вияв-
лено, що БІ- низького ступеня тяжкості (плоска кон-
дилома, ЦІН 1) властиво розташування незрілих клітин 
базального типу в нижній третині епітелію, в про-
міжному шарі визначався койлоцитоз. При БІ- висо-
кого ступеня тяжкості (ЦІН 2, ЦІН 3) атипові клітини 
займали більше 1/3 епітелію, при цьому відзначала-
ся підвищена щільність клітин, останні розташовува-
лися хаотично. Мітотична активність відповідала тяж-
кості враження: в ЦІН 1 мітози визначалися рідко, 
лише в нижній третині епітелію, ЦІН 2 - в 2 / 3 епіте-
лію, в ЦІН 3 - у всій товщині епітелію. 

При дослідженні маркерів альтерації ендотелію, бу-
ло виявлено, що значення ДЕЦ, як скринінгового тесту 
на ендотеліальну дисфункцію, при ЦІН, значно відріз-
нялися від аналогічних параметрів у практично здоро-
вих осіб. Так, у пацієнток з діагностованою ЦІН 1 ДЕЦ 
визначалися в кількості 5,4±0,9* 104/л, при ЦІН 2 по-
казник ДЕЦ становив 6,9±0,9*104/л, аухворихз ЦІН 3 -
2±0,8*104/л, відповідно. Значення перерахованих 
вище показників, були статистично достовірні (р<0,05) 
по в ідношенню до ж інок з контрольної групи 
(2,7±0,7*104/л). 

При аналізі показників СЕФР спостерігалася дина-
міка, яка була тотожна значенням десквамованих ендо-
теліоцитів. У здорових жінок репродуктивного віку 
рівень СЕФР визначався в межах 148,2±14,7 пг/мл. Рі-
вень СЕФР при ЦІН 1 досягав 190,8±17,6 пг/мл (р<0,05), 
у пацієнтів з ЦІН 2 - 304,3±22,6 пг/мл (р<0,05), серед 
хворих з ЦІН 3 - 423,6±31,1 пг/мл (р<0,05). Однак, на 
відміну від показників ДЕЦ, статистична достовірність 
зберігалася не тільки по відношенню до значень конт-
рольної групи, а й між підгрупами (ЦІН 1, ЦІН 2, ЦІН 3) 
у основної групи жінок з патологією шийки матки. 

Під час проведення дослідження концентрації Е-
кадгерину, звернув на себе увагу той факт, що, при 
ЦІН 1 (0,697±0,07 нг/мл) і ЦІН 2 (1,113±1,13 нг/мл), 
зберігаючи статистичну достовірність відносно здоро-
вих жінок (р<0,05), показники досліджуваного біомар-
керу, збільшувалися, а, при ЦІН 3 - знижувалися до 
0,394±0,03 нг/мл, в той час, як значення Е-кадгерину 
в контрольній групі становили 0,298±0,02 нг/мл. 

Отримані результати, свідчили про наявність фак-
торів, пов'язаних з ендотеліальною дисфункцією в 
генезі неопластичних процесів в шийки матки. Мож-
ливо, даний синдром пов'язаний з розвитком оксида-
тивного стресу - стан клітин, пов'язаний з порушен-
ням нормальної регуляції вільнорадикальних реакцій, 
який є індуктором клітинних пошкоджень, які призво-
дять до розвитку різноманітних патологічних станів, 
включаючи цервікальний канцерогенез [1,3,8]. 

СЕФР бере участь у ангіогенезі та прогресуванні 
ЦІН. Висока експресія СЕФР при ЦІН 1-3 дозволяє 
використовувати його, як ранній маркер процесів 
неоангіогенезу і ймовірність виникнення раку. У ряді 
досліджень СЕФР має вплив на проникність судин, 
забезпечуючи вихід із судин плазмових білків і акти-
вуючи експресію тканинного фактора (клітинний ініціа-
тор коагуляції крові), що веде до формування місць 
контакту для мігруючих ендотеліальних, гладком'язо-
вих і запальних клітин. СЕФР діє як ключовий медіа-

104 Актуальні питання педіатрії, акушерства та гінекології № 1, 2014 104 



Акушерство та гінекологія 

тор пухлинного ангіогенезу, стимулюючи зростання 
нових кровоносних судин з довколишніх капілярів і 
даючи пухлині доступ до кисню і поживних речови-
нах. СЕФР відіграє важливу роль у підтримці судин-
ного забезпечення пухлини, перешкоджаючи апопто-
зу незрілих клітин ендотелію. Він необхідний також 
для утворення нових лімфатичних судин, які представ-
ляють собою шлях для метастазування пухлини [6]. 

Наші дослідження підтверджуються даними літе-
ратури, де було показано зниження експресії УЕ-кад-
геринів при прогресії неоплазій [4]. Особливо низь-
кий рівень УЕ- кадгерінів знаходять при ЦІН 3, осе-
редках мікроінвазіі і інвазивному раку. При цьому 
спостерігається послідовне зниження рівня УЕ-кадге-
ринів від ЦІН 1 і ЦІН 2 до ЦІН 3. У нашому дослідженні 
рівень експресії Е-кадгерину при ЦІН 1 і ЦІН 2 був 
статистично вище, н іжу нормальному епітелію. Про-
те у ряді клінічних досліджень, при ЦІН 2, спостеріга-
лося різке зниження експресії маркера, що ймовірно 
асоційоване з підвищеним ризиком прогресування 
хвороби у цих хворих [7,9]. 

Відсутність зниження експресіїУЕ-кадгеринів при 
ЦІН 1 і ЦІН 2 в нашому дослідженні можна пояснити 

наступним чином. ЦІН 1 і ЦІН 2 асоційовані з папіло-
мовірусною інфекцією з високою ймовірністю регресії. 
Інфекція найчаст іше елімінується протягом 1 8 -
24 місяців з регресією легкого ступеня неоплазії. 

ВИСНОВКИ. 1. Цервікальна інтраепітеліальна нео-
плазія ініціює процеси оксидативного стресу, який у 
свою чергу, призводить до дисфункції ендотелію, яка 
прямо-пропорційна стадії розвитку ЦІН. 

2. При збільшенні ступеня пошкодження ендоте-
лію концентрація СЕФР, незалежного фактора ангіо-
генезу, статистично достовірно, зростає від ЦІН 1 
(190,8±17,6 пг/мл) до ЦІН 3 (423,6±31,1 пг/мл). 

3. Експресію УЕ-кадгерінов слід вважати перспек-
тивним маркером для прогнозування перебігу інтра-
епітеліальних неоплазій шийки матки. 

ПЕРСПЕКТИВИ П О Д А Л Ь Ш И Х ДОСЛІДЖЕНЬ. 
Впровадження результатів дослідження, в клінічну 
практику, потенційно дозволить перейти до більш 
ефективного клінічного менеджменту ЦІН, з метою 
попередження подальшої прогресії і адекватного ліку-
вання передракової патології шийки матки. 
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