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Введение. Несмотря на известный триггер и выявленные факторы риска, разработанные и эффективно 
действующие в мире программы скрининга рака шейки матки, многие аспекты цервикального канцерогенеза 
до сих пор ещё не изучены. В частности, в последнее время в литературе появляются данные о возможном 
участии короткоцепочечных жирных кислот в опухолевом процессе.
Цель исследования: провести корреляционный анализ между уровнем TNF-α, его растворимого рецептора 
sTNF-RI, внутритканевым спектром короткоцепочечных жирных кислот, биологическими параметрами 
опухолевых клеток (апоптоз, некроз, пролиферация, клеточный цикл) при дис- и неопластической 
трансформации цервикального эпителия.
Метод исследования: корреляционный анализ Спирмена.
Исследуемые группы: IА – очаг предопухолевого поражения экзоцервикса; IБ – парадиспластические клетки; 
IIА – локус цервикального рака; IIБ – паранеопластические клетки.
Результаты исследования. Корреляционные взаимоотношения между исследуемыми параметрами 
носили разнонаправленный характер, определялись состоянием клетки (здоровые, диспластические, 
малигнизированные) и варьировали в пределах одного исследования в зависимости от локализации по 
отношению к патологическому очагу.
Заключение. Выявленные взаимосвязи имеют важное значение для расширения уже имеющихся сведений о 
цервикальном канцерогенезе с целью разработки новых критериев диагностики и лечения неоплазий шейки 
матки. 
Ключевые слова: короткоцепочечные жирные кислоты, фактор некроза опухолей-альфа, апоптоз, клеточный 

цикл, рак шейки матки
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Background. Despite the known trigger and identified risk factors, the screening program developed, many aspects of 
the pathogenesis of cervical cancer are still being studied. In particular, recently in the literature there are data on the 
participation of short-chain fatty acids in the tumor process.
The aim of the study was to perform a correlation analysis of the level of TNF-α, its soluble sTNF-RI receptor, the 
spectrum of SCFA and some biological parameters (apoptosis, necrosis, proliferation, cell cycle) in the exocervical cells 
during dys- and neoplastic transformation.
Materials and methods: the laboratory data obtained by us earlier were used to perform the Spearman correlation 
analysis.
The groups of research: IA – the focus of the pre-tumor lesion of exocervix; IB – paradysplastic cells; IIA – locus of 
cervical cancer; IIB – paraneoplastic cells.
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Results. The correlation relationships between the parameters studied were multidirectional, determined by the state 
of the cell (healthy, dysplastic, malignant) and varied within one study, depending on the location in relation to the 
pathological focus.
Conclusions. The revealed interrelations are important for expanding the already available information on cervical 
carcinogenesis, for discovery of new diagnostic methods and treatment of cervical neoplasia. Summarizing, it is pos-
sible to judge the presence of pathogenetic relationships between the processes of cervical carcinogenesis (prolifera-
tion, apoptosis, necrosis, modulation of the phases of the cell cycle), the level of short-chain fatty acids and cytokine 
production at the local level.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак шейки матки является одним из социально-
значимых онкологических заболеваний, учитывая 
широкое распространение во всем мире и поражение 
женщин репродуктивного и трудоспособного возрас-
та. Несмотря на известный триггер и выявленные 
факторы риска, разработанные и внедрённые эффек-
тивные скрининговые программы, многие аспекты 
патогенеза этого заболевания до сих пор ещё изуча-
ются. В частности, в последнее время в литературе 
появляются данные об участии короткоцепочечных 
жирных кислот (КЖК) в опухолевом процессе [2, 
11]. Ранее нами было установлено, что в процессе 
цервикального канцерогенеза возникает тотальный 
дефицит КЖК на фоне высокого уровня фактора не-
кроза опухолей альфа (TNF-α) и его растворимого 
рецептора (sTNF-RI) [1–3].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Провести корреляционный анализ полученных 
нами ранее величин спектра КЖК клеток цервикаль-
ного эпителия, с одной стороны, и уровня TNF-α и его 
растворимого рецептора sTNF-RI, некоторых биологи-
ческих параметров (апоптоз, некроз, пролиферация, 
клеточный цикл) в клетках экзоцервикса при дис- и 
неопластической трансформации, с другой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе были использованы полученные нами 
ранее лабораторные данные [1–3]. Проведено не-
рандомизированное проспективное контролируемое 
исследование по изучению спектра КЖК, уровня 
TNF-α и его растворимого рецептора sTNF-RI, а также 
некоторых биологических параметров клеток церви-
кального эпителия при опухолевой трансформации. 
В качестве образцов для изучения служили биоптаты 
шейки матки, полученные путём прицельной ножевой 
биопсии или в ходе проведения оперативного пособия. 
Средний возраст пациенток составил 38 ± 8,26 года. 
Все обследуемые были информированы о проводимой 
работе и дали письменное согласие на участие в ней. 
Исследование проведено с соблюдением принципов 
Хельсинской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (WMA Declaration of Helsinki, 1964, ред. 
2013 г.) c согласия Локального этического комитета 
Читинской государственной медицинской академии.

В соответствии с данными гистологического ис-
следования было выделено две клинических группы, 

сопоставимых по возрасту и сопутствующей пато-
логии. I – больные с предраковыми заболеваниями 
шейки матки: цервикальная интраэпителиальная 
неоплазия III степени (20 женщин). II – пациентки с 
впервые диагностированным раком шейки матки Iа–
Ib стадии (28 пациенток). В каждой группе выделены 
два объекта исследования: А – локус злокачественно-
го или предопухолевого поражения шейки матки; Б – 
интактная ткань без признаков злокачественного ро-
ста и предраковых изменений. Образцы контрольной 
группы были взяты у 18 гинекологически здоровых 
женщин-добровольцев, ознакомленных с дизайном 
исследования и давших информированное согласие 
на участие в нём. 

Биологические параметры клеток цервикального 
эпителия (пролиферация, апоптоз, некроз, клеточный 
цикл) исследовались с помощью проточного цитоф-
луометра FC500 (Beckman Coulter, США) с исполь-
зованием набора реагентов Annexin V Kit (Beckman 
Coulter, США). 

Исследуемые параметры: 
• пролиферативная активность, апоптотическая 

реактивность, некротический потенциал клеток: 
CD45(–), Ki-67(+) эпителиальные, пролиферирую-
щие клетки; CD45-, Ki67+, А+ клетки, находящиеся в 
раннем апоптозе; CD45-, Ki67+, А+, Р+ клетки, находя-
щиеся в позднем апоптозе; CD45-, Ki67+, Р+ клетки, 
находящиеся в стадии некроза.

• кинетику клеточного цикла изучали следу-
ющие параметры соответственно его фазам: SubG0 
(%) клетки, G0-G1 (%) клетки, S (%) клетки, G2-М 
(%) клетки.

Исследование состава КЖК в отмытой суспензии 
клеток проводилось по методике О.Н. Минушкина и 
М.Д. Ардатской (2004) [4]. Регистрацию апоптоза, фаз 
клеточного цикла в выделенных клетках осущест-
вляли с помощью проточной цитофлуометрии FC500 
с использованием набора реагентов Annexin  V  Kit. 
Спектр короткоцепочечных жирных кислот: С3:0 – 
пропионовая, С4:0 – масляная, iC4:0 – изомасляная, С5:0 
– валериановая, С6:0 – капроновая кислоты.

Исследование уровня TNF-α и растворимого 
рецептора sTNF-RI производилось методом ИФА с 
использованием реагентов BenderMedSystems (Ав-
стралия) на микропланшентом ридере Multiscan 
DigiScan (Австрия) при длине волны 450 нм. Резуль-
таты оценивались автоматически с использованием 
программы IFAN.
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Для выявления патогенетических и корреляцион-
ных взаимосвязей между изучаемыми параметрами 
производился корреляционный анализ изучаемых 
величин с помощью метода ранговой корреляции 
Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В локусе предракового поражения цервикального 
эпителия содержание С3:0 коррелировало с величиной 
TNF-α обратной зависимостью (–0,576; р = 0,021), а 
С4:0 – прямой (0,553; р = 0,05). Аналогичные статисти-
ческие взаимосвязи были характерны и для sTNF-RI 
(табл. 1).

Что касается парадиспластических клеток и 
группы контроля, статистических значимых взаимо-
отношений между различными КЖК и исследуемым 
цитокином и его рецептором не выявлено.

В клетках паранеопластической локализации 
были выявлены статистически значимые прямые 
взаимосвязи средней силы между уровнем TNF-α, 
его растворимым рецептором и пулом пропионата 
(0,521; р = 0,028), а также бутирата (0,521; р = 0,028). 

Таким образом, корреляционные взаимоотно-
шения между величинами КЖК, TNF-α и sTNF-RI в 
клетках шейки матки носили разнонаправленный ха-
рактер, определялись состоянием клетки (здоровые, 
диспластические, малигнизированные) и варьирова-

ли в пределах одного исследования в зависимости от 
локализации по отношению к патологическому очагу.

Для того чтобы определить роль исследуемого 
цитокина в процессах малигнизации клеток экзоцер-
викса нами был проведён корреляционный анализ 
между уровнем последнего, его растворимого рецеп-
тора, а также пролиферативной и апоптотической 
способностью клеток шейки матки (табл. 2).

В очаге цервикального предрака выявлено боль-
шое количество взаимосвязей между изучаемыми 
параметрами. Интересным выглядит факт установле-
ния обратных корреляций концентраций TNF-α и его 
растворимого рецептора sTNF-RI, с одной стороны, 
с долей пролиферирующих клеток, с другой (–0,58, 
р = 0,02 и –0,51, р = 0,04 соответственно). Между клет-
ками, находящимися в стадии апоптоза и некроза, и 
уровнем исследуемого цитокина выявлены обратные 
взаимосвязи (–0,58, р = 0,02 для TNF-α и –0,51, р = 0,04 
для sTNF-RI). Что касается зависимостей клеток в 
различных фазах клеточного цикла от исследуемых 
параметров, то установлены прямые корреляции 
с G2-М клетками (0,93, р  =  0,001 для TNF-α и 1,0, 
р = 0,001 для sTNF-RI), и обратные – с SubG0, G0-G1 и 
S клетками (по –0,58, р = 0,02 для TNF-α для каждой 
из них и по –0,51, р = 0,04 для sTNF-RI для каждой из 
них). Вероятнее всего, данный эффект TNF-α и его 
рецептора следует рассматривать как антипроли-
феративный с формированием G2-блока, учитывая 

Таблица 1
Корреляционные связи между КЖК, TNF-a и sTNF-RI в клетках шейки матки

Table 1 
Correlations between SFA, TNF-a and sTNF-RI in the cervical cells

Параметры С3:0 С4:0 iС4:0 С5:0 С6:0

Рак, очаг поражения

TNF-a 0,162
р = 0,514

0,162
р = 0,514

0,125
р = 0,615

0,125
р = 0,615

0,125
р = 0,615

sTNF-RI 0,162
р = 0,514

0,162
р = 0,514

0,125
р = 0,615

0,125
р = 0,615

0,125
р = 0,615

Рак, здоровый участок

TNF-a 0,521
р = 0,028

0,521
р = 0,028

–0,024
р = 0,921

–0,024
р = 0,921

–0,024
р = 0,921

sTNF-RI 0,521
р = 0,028

0,521
р = 0,028

–0,024
р = 0,921

–0,024
р = 0,921

–0,024
р = 0,921

Предрак, очаг поражения

TNF-a –0,576
р = 0,021

0,553
р = 0,028

–0,576
р = 0,021

–0,576
р = 0,021

–0,576
р = 0,021

sTNF-RI –0,506
р = 0,05

0,624
р = 0,011

–0,576
р = 0,05

–0,506
р = 0,05

–0,506
р = 0,05

Предрак, здоровый участок

TNF-a –0,506
р = 0,05

–0,506
р = 0,05

–0,506
р = 0,05

–0,506
р = 0,05

–0,506
р = 0,05

sTNF-RI –0,506
р = 0,05

–0,506
р = 0,05

–0,506
р = 0,05

–0,506
р = 0,05

–0,506
р = 0,05

Контроль

TNF-a 0,388
р = 0,135

0,406
р = 0,117

0,324
р = 0,217

0,324
р = 0,217

0,406
р = 0,117

sTNF-RI 0,388
р = 0,135

0,406
р = 0,117

0,324
р = 0,217

0,324
р = 0,217

0,406
р = 0,117

Примечание. Жирным цветом выделены статистически значимые корреляции.
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наличие отрицательных взаимосвязей с пулом про-
лиферирующих клеток (табл. 2).

В парадиспластических клетках выявлены 
тесные прямые взаимосвязи между концентраций 
TNF-α и его растворимого рецептора sTNF-RI и 
пулом апоптотирующих и некротических клеток 
(коэффициент корреляции от 0,65 до 1,0, р  <  0,05). 
Уровень G0-G1 клеток и G2-М клеток положительно 
коррелировал как с величиной цитокина, так и с 
пулом его рецептора (коэффициент корреляции от 
0,65 до 1,0, р = 0,01).

В очаге цервикального рака достоверных 
взаимосвязей между исследуемыми параметрами 
зарегистрировано не было. Однако имелась 
тенденция по появлению прямых корреляций 
средней силы между уровнем TNF-α, sTNF-RI и долей 
клеток, находящихся в раннем апоптозе.

В паранеопластических клетках обнаружены 
взаимосвязи между величиной концентраций TNF-α, 
его рецептора sTNF-RI с долей пролиферирующих и 

SubG0-клеток, причём в первом случае они носили 
прямой характер (коэффициент корреляции от 0,57 
до 0,61, р < 0,05), а втором – обратный (коэффициент 
корреляции от –0,57 до –0,5, р < 0,05).

В здоровых клетках шейки матки зафиксированы 
прямые взаимосвязи между пулом клеток, находя-
щихся в раннем апоптозе (0,65, р  =  0,01), а также 
долей S-клеток, с одной стороны, и концентрацией 
изучаемого цитокина и его рецептора, с другой (0,65, 
р = 0,01).

ОБСУЖДЕНИЕ

В рамках нашего исследования установлено, 
что эффекты TNF-α на механизмы цервикального 
канцерогенеза многогранны и определяются гисто-
логической принадлежностью ткани и локализацией 
по отношению к очагу цервикального поражения. 

Как известно, эффекты TNF-α плейотропны. 
Двойственная роль данного цитокина зарегистри-
рована как в процессах опухолевой прогрессии, так 

Таблица 2
Корреляционные связи между уровнем TNFa, sTNF-RI, пролиферативной активностью, апоптотической 

реактивностью и параметрами клеточного цикла клеток шейки матки
Table 2 

Correlations between the level of TNFa, sTNF-RI, proliferative activity, apoptotic reactivity and parameters  
of the cell cycle of the cervical cells

Параметры CD45–Ki67+, 
%

CD45–Ki67+-A,  
%

CD45–Ki67+-
A+PI, %

CD45–Ki67+-PI, 
%

SubG0,  
%

G0-G1,  
%

S,  
%

G2-М,  
%

Рак, очаг поражения

TNF-α
0,10 0,33 0,21 0,06 0,04 0,16 0,23 –0,25

р = 0,70 р = 0,17 р = 0,20 р = 0,81 р = 0,86 р = 0,53 р = 0,35 р = 0,302

sTNF-RI
0,10 0,33 0,31 0,06 0,04 0,16 0,23 –0,25

р = 0,7 р = 0,17 р = 0,2 р = 0,81 р = 0,863 р = 0,53 р = 0,35 р = 0,30

Рак, здоровый участок

TNF-α
0,57 0,17 0,44 0,39 –0,57 –0,24 0,21 0,47

р = 0,02 р = 0,48 р = 0,07 р = 0,11 р = 0,02 р = 0,34 р = 0,40 р = 0,06

sTNF-RI
0,61 0,22 0,49 0,37 –0,5 –0,26 0,24 0,42

р = 0,009 р = 0,37 р = 0,04 р = 0,13 р = 0,04 р = 0,30 р = 0,31 р = 0,08

Предрак, очаг поражения

TNF-α
–0,58 –0,58 –0,58 –0,58 –0,58 –0,58 –0,58 0,93

р = 0,02 р = 0,02 р = 0,02 р = 0,02 р = 0,02 р = 0,02 р = 0,02 р = 0,001

sTNF-RI
–0,51 –0,51 –0,51 –0,51 –0,51 –0,51 –0,51 1,00

р = 0,04 р = 0,04 р = 0,04 р = 0,04 р = 0,04 р = 0,04 р = 0,04 р = 0,001

Предрак, здоровый участок

TNF-α
–0,49 1,00 1,00 1,00 –0,46 1,00 –0,48 1

р = 0,06 р = 0,001 р = 0,00 р = 0,01 р = 0,06 р = 0,01 р = 0,06 р = 0,01

sTNF-RI
–0,13 0,65 0,65 0,65 –0,13 0,65 –0,129 0,65

р = 0,635 р = 0,01 р = 0,01 р = 0,01 р = 0,625 р = 0,01 р = 0,62 р = 0,01

Контроль

TNF-α
0,01 0,65 0,20 0,11 –0,15 –0,31 0,65 –0,08

р = 1,00 р = 0,01 р = 0,45 р = 0,69 р = 0,56 р = 0,23 р = 0,01 р = 0,77

sTNF-RI
0,01 0,65 0,2 0,10 –0,16 0,32 0,65 –0,08

р = 0,98 р = 0,01 р = 0,45 р = 0,69 р = 0,56 р = 0,23 р = 0,01 р = 0,76
Примечание. Жирным цветом выделены статистически значимые корреляции.



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2018, Том 3, № 3

Онкология	 147

и в антиканцерогенной защите клеток. Его провос-
палительное действие реализуется за счёт активации 
фактора транскрипции NF-κB, регулирующего синтез 
провоспалительных цитокинов [6, 10]. В настоящее 
время он является фармакологической мишенью в 
лечении многих заболеваний [7]. Кроме этого, TNF-α 
модулирует пролиферацию клеток, увеличивая экс-
прессию гена AP-1 [12].

Антиканцерогенные эффекты TNF-α реализуются 
через несколько механизмов:

• цитотоксическое действие, результатом кото-
рого является запуск апоптоза клетки через актива-
цию ряда рецепторов и доменов смерти, и изменения 
мембранного потенциала митохондрий [9];

• цитостатическое действие, проявляющееся 
формирование блоков клеточного цикла опухолевых 
клеток путём ингибирования циклина A, B и p34cdc2 
[8];

• некротическое действие. Известно, что TNF-α 
вызывает геморрагический некроз в очаге неопла-
зии [7];

• блокирование ангиогенеза опухоли [5]. 
Что касается влияния КЖК на уровень TNF-α и 

его растворимого рецептора sTNF-RI, то можно кон-
статировать, что конечный результат также опреде-
ляется гистологической природой клеток. Данные 
литературы, касающиеся этого вопроса, также под-
тверждают эту точку зрения. Однако молекулярные 
механизмы, объясняющие влияние КЖК на уровень 
цитокинов в клетках, ещё остаются неизвестными. 
Можно предположить, что в клетках цервикального 
эпителия в процессе канцерогенеза имеет место быть 
КЖК-индуцированная активации NFkB-сигнального 
пути, отвечающего за синтез цитокинов.

ВЫВОДЫ

Подводя итоги, можно судить о наличии пато-
генетических взаимосвязей между процессами цер-
викального канцерогенеза (пролиферация, апоптоз, 
некроз, модуляция фаз клеточного цикла), уровнем 
короткоцепочечных жирных кислот и продукцией ци-
токинов на локальном уровне, что расширит понима-
ние механизмов малигнизации клеток экзоцервикса 
и даст предпосылки к разработке новых критериев 
диагностики и лечения неоплазий шейки матки.
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