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Резюме. Представлений огляд зарубіжних робіт 
щодо дослідження різних онкомаркерів раку шийки 
матки. На даний час маркери шийки матки вивчаються 
на основі біофізичних, гістохімічних, біохімічних та 

цитохімічних методів, які є перспективними і потребу-
ють подальшого вивчення. 
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Одним із напрямів сучасної онкології є ви-
вчення різних біохімічних речовин, генів, імун-
них показників у зв’язку з наявністю або відсут-
ністю хвороби та її перебігом (маркери раку). 
Основне застосування онкомаркерів у клінічній 
діагностиці – моніторинг перебігу захворювання 
й ефективності проведеного лікування, промене-
вої, хіміо- і гормонотерапії, хірургічного лікуван-
ня, призначення, за необхідності, іншої схеми 
терапії, отримання прогностичної інформації. 
Рівні пухлинних маркерів враховують також при 
вирішенні питань про завершення чи продовжен-
ня консервативної терапії хворих. На жаль, до 
нині не охарактеризований ні один пухлинний 
маркер, який володіє 100% специфічністю по 
відношенню до будь-якого органа. 

Знайомство з цими даними необхідне кожно-
му онкологу – науковцю, метою роботи якого є 
покращання діагностики, ефективності лікування 
та спостереження за станом пацієнтів із патологі-
єю шийки матки. 

У даній роботі представлений опис 32 ста-
тей, реферати яких наявні на сайті PubMed. 

Von Eggeling et al. [14] досліджували ДНК-
чіп технологіі, як найцікавіші геномні інструмен-
ти, які розроблені протягом останніх кількох ро-
ків. Очевидним є те, що знання послідовності 
гена або кількість експресії генів не є достатнім 
для прогнозування біологічної природи і функції 
білка. Це може бути особливо важливим у дослі-
дженні раку, де пост-трансляційна модифікація 
білків може сприяти саме цьому захворюванню. 
Для вирішення цієї проблеми, розроблені кілька 
протеомних інструментів. У даний час найбільш 
широко використовується протеомний інстру-
мент – це двовимірний гель-електрофорез білків 
(2-DE), який може відображати модель експресії 
білка з високим ступенем дозволу. Як альтерна-
тива 2-DE, попередні дослідження з використан-
ням нової техніки використані для створення мо-
делей експресії білка з цілісних екстрактів ткани-
ни. Гігантська лазерна десорбція / іонізація 
(SELDI) дозволяє зберегти білки на твердій фазі 
хроматографічної поверхні (ProteinChip Array), з 
точною реєстрацією збереженого білка за часом 
прольоту-мас-спектрометрії (TOF-MS). Викорис-
товуючи цю систему, проаналізували вісім випа-
дків нирково-клітинної карциноми (RCC), вклю-
чаючи нормальну, периферичну та центральну 
локалізацію пухлини тканини, а також чотири 

мікродисекціі випадків цервікальноі інтраепітелі-
альної неоплазії (CIN) та три мікродисекціі випа-
дків раку шийки матки. Диференційно виражені 
білки виявлені шляхом порівняння моделей екс-
пресії білка, які створені за допомогою основи-
SELDI TOF-MS пухлинної тканини з нормаль-
ною та пухлинною тканиною, відповідно. Засто-
совуючи цю швидку і потужну технологію Pro-
teinChip стає можливим досліджувати складні 
зміни на рівні білка в раковому новоутворенні, 
пов'язаних із розвитком пухлини і її ростом. 

Haugland et al. [9] вивчали відношення між 
гіпоксія-індукованим фактором 1 ( ГІФ), пухлин-
ною оксигенацією та клінічною кореляцією у 
хворих на місцево-поширений рак шийки матки. 
Результати показують, що експресія ГІФ-1 альфа 
може являти собою корисний біологічний маркер 
при пухлинній гіпоксії і раку шийки матки. 

Метою роботи Lee et al. [10] стало дослі-
дження оцінки експресії судинного ендотеліаль-
ного фактору росту в аденокарциномі шийки ма-
тки і його кореляції з клінічно патологічними 
особливостями, ангіогенезисом та експресією p53 
та C-еrbB-2 протеїнів. Пухлини, які виражають 
VEGF, мали значно вищу ЩМС, ніж ті, які не 
виражають VEGF (Р<0,05). VEGF експресія істо-
тно пов’язана з C-еrbB-2 експресією білка 
(Р<0,05). Просторовий розподіл VEGF експресії 
та з C-еrbB-2 експресії схожі в пухлинних ткани-
нах. В аналізі стадія (р=0,0250), інвазія лімфовас-
кулярного простору (р=0,0156) та ЩМС 
(р=0,0360) асоційовані зі скороченням виживан-
ня. Висновок: VEGF експресія відіграє важливу 
роль у сприянні ангіогенезу в аденокарциномі 
шийки матки і C-ErbB-2, швидше за все, брали 
участь у до регуляції експресії. 

Метою дослідження Lenczewski et al. [21] 
стала оцінка ангіогенезу, як незалежного прогно-
стичного фактору та для визначення співвідно-
шення щільності мікросудин (ЩМС) з метастаза-
ми в лімфатичні вузли, та виживаності в 73 жі-
нок, прооперованих з приводу інвазивної плоско-
клітинної карциноми шийки матки в клінічній 
стадії 1а та 2а (FIGO). У ході дослідження відмін-
ності виявлені шляхом порівняння ЩМС між 
двома групами. П’ятирічне виживання в пацієн-
тів із високою щільністю мікросудин значно ни-
жче ніж у людей з низькою ЩМС (р<0,003). Ко-
реляція виявлена між інтенсивністю ангіогенезу 
та судинною участю, а також частотою метаста-
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зів у лімфатичні вузли. Таким чином, тканинна 
експресія CD34 у плоскоклітинному раку є ваго-
мим прогностичним показником. 

Widschwendter et al. [12] досліджували кори-
сність сироватки ВПЛ ДНК як маркер пухлини 
шийки матки у хворих на рак. Сироватка ВПЛ 
ДНК, швидше за все, відображає біологічну акти-
вність пухлини. Результати показують, що сиро-
ватка ВПЛ ДНК може бути корисним додатковим 
методом для раннього виявлення рецидивів у 
хворих на рак шийки матки. 

У своїй праці Molina et al. [22] дослідили, що 
збільшення попереднього рівня карциномбріона-
льного антигену (КЕА) вказує на параметріальне 
вторгнення з імовірністю 82 %. Багатовимірний 
аналіз показав, що параметріальне вторгнення, 
вік, розмір пухлини і КЕА були незалежними 
прогностичними чинниками. Отже, КЕА ПКР 
цінні маркери пухлини раку шийки матки з відо-
мими прогностичними факторами (параметріаль-
не вторгнення , лімфовузли). 

Balachandra et al. [20] досліджували чутли-
вість та специфічність системи «білок чіп» для 
серодіагностики багатьох пухлинних маркерів 
десяти типів раку і зрозуміли можливість клініч-
ного застосування цього «білка чіпа» для Тайсь-
кого населення. Значення одночасного вимірю-
вання декількох маркерів пухлин із використан-
ням «білка чіпа» для скринінгу раку полягало в 
більш високій чутливості в порівнянні з викорис-
танням одного пухлинного маркера для кожного 
типу раку. Отже, «білок чіп» може бути корис-
ним як при масовому скринінгу раку під час 
оглядів, так і для визначення наступного метаста-
зування у хворих на рак. 

Метою досліджень Bender et al. [24] було 
вивчення прогностичного значення попередньої 
обробки сироватки СА-125 у пацієнтів, в яких 
діагностована аденокарцинома шийки матки. 
Клінічні зміни попередньої обробки СА-125 
включаючи вік, стадію та діаметр пухлини, оці-
нені в моделі пропорційних ризиків Кокса, зрос-
тання значення СА-125 було найважливішим 
прогностичним фактором виживання (P<001). 
Висновок: сироватка СА-125 є незалежним про-
гностичним маркером для пацієнтів, хворих на 
аденокарциному шийки матки. 

Kazbariene et al. [3] визначили зміни показ-
ників імунної та антиоксидантної систем у хво-
рих на рак шийки матки і порівнювали їх із від-
повідними даними, отриманими від здорових 
жінок. Результати дослідження показали, що клі-
тинні функції імунітету хворих на рак шийки 
матки пригнічені порівняно з тими же у здорових 
жінок. Хоча залежно від віку, у групі жінок 35-49 
років, хворих на рак шийки матки, деякі показни-
ки знижені (кількість Т-, В-лімфоцити, NK), од-
нак для того, щоб зберегти імунний гомеостаз 
організму, інші функції імунної системи компен-
саторно стимулювалися (нейтрофіли і фагоцитар-
на активність, CD8 (+), IgG та IgA), їх концентра-
ція була вища. Активність антиоксидантної сис-

теми у хворих на рак шийки матки порушена: 
концентрація продуктів перекисного окиснення 
ліпідів збільшена, рівень ендогенного антиокси-
данту вітаміну Е та активність антиоксидантних 
ферментів супероксиддисмутази знижені порів-
няно з контрольною групою. 

Wong et al. [23] виявили, що досліджуваний 
білок біочіпів SELDI може диференціювати рак 
шийки матки від неракових. Результати цього 
дослідження показують, що протеомічний підхід 
мас-спектрометрії SELDI, у поєднанні з простою 
бальною системою, може виділити рак шийки 
матки від норми. Якщо цей підхід також діє в 
аналізі раку шийки матки, він потенційно може 
бути використаний у ранній діагностиці. Крім 
того, ідентифікація цих специфічних білків при 
раку шийки матки також може сприяти відкрит-
тю нових пухлинних маркерів шийки матки. 

Dai et al. [27] досліджували експресію цикло-
оксигенази-2 (СОХ-2), фактору росту судин 
(VEGF), простогландинів (PGs) у тканинах шийки 
матки при різних патологічних типах, особливо 
при цервікальній інтраепітеліальній неоплазії 
(CIN) і раку шийки матки, а також їх можливих 
відносинах у канцерогенезі СОХ-2. Все вище на-
ведене бере участь на початку канцерогенезу раку 
шийки матки, ріст пухлини прискорює збільшення 
PGs і VEGF. Тому вираження PGs може бути про-
гностичним маркером для клінічної діагностики. 

Chen et al. [15] у своїх дослідженнях не вияви-
ли ніякого зв’язку між поліморфізмом генів МІСА 
і раком шийки матки. Різні гістологічні типи раку 
шийки матки також не мають значної кореляції з 
поліморфізмом гена МІСА. Це показує, що полі-
морфізм гена МІСА не має ніякого відношення до 
раку шийки матки і різних гістологічних типів 
раку шийки матки. Потрібні подальші досліджен-
ня для виявлення чинників, що викликають дифе-
ренціацію клітин раку шийки матки. 

Téllez-Avila et al. [26] ретроспективно вивчали 
питання виявлення антигену плоскоклітинного раку 
(ПКР) як пухлинного маркера в сироватці крові. У 
цьому ретроспективному аналізі значення маркера 
пухлин антигену плоскоклітинного раку корелю-
ється з прогнозом плоскоклітинного раку шийки 
матки, незалежно від розмірів пухлини, стану тазо-
вих лімфовузлів, інфільтрації строми, параметріаль-
ного поширення пухлини та класифікації. 

Dammann et al. [29] дослідили, що втрата 
гетерозиготою малого плеча хромосоми 3 є од-
ним із найбільших чинників розвитку ракових 
захворювань у людини. Зокрема сегмент 3р21.3 
часто губиться при раку легенів і при інших кар-
циномах. Визначили новий Ras ефектор у цьому 
сегменті, який названий Ras асоціація домену 
сім’ї RASSF1A ген. RASSF1A складається з двох 
варіантів (RASSF1A і RASSF1С), які розшифро-
вані різними CpG промоторами. Аберантне ме-
тилування ділянки RASSF1A промоутера є одним 
із найбільш частих епігенетичних активаторів 
виявлення ракових захворювань людини. Гіпер-
метилювання RASSF1A зазвичай спостерігається 
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у первинних пухлинах, включаючи пухлини ле-
гень, молочної залози, підшлункової залози, ни-
рок, печінки, шийки матки, носоглотки, простати, 
щитоподібної залози та інших видах раку. Крім 
того, RASSF1A метилування часто виявляється в 
рідинах організму, включаючи кров, сечу, сік 
простати, мокротиння і бронхіальні змиви. Інак-
тивація RASSF1A пов’язана з початковою стаді-
єю пухлини (наприклад: сечового міхура, голо-
вного мозку, передміхурової залози, пухлин шлу-
нка) і несприятливим прогнозом (саркома і рак 
молочної залози). Виявлення аномального метил-
ування RASSF1A може служити діагностичним і 
прогностичним маркером. Функціональний ана-
ліз RASSF1A дозволяє виявити участь апоптич-
ної сигналізації, стабілізації мікротрубочок та 
мітотичної прогресії. Супресори пухлин 
RASSF1A можуть виступати як негативний Ras 
ефектор інгібування клітин і викликати загибель 
клітин. Таким чином, RASSF1A може виступати 
епігенетичним інактиватором супресорів пухли-
ни в людському карциногенезі. 

Зв'язок між ангіогенезом і патолого-
анатомічними особливостями раку шийки матки 
з використанням анти-CD34 моноклональних 
антитіл встановили Vieira et al. [2]. Це досліджен-
ня показало, що анти-CD34 антитіла реактивності 
раку шийки матки пов'язані з патолого-
анатомічною особливістю і вказують на менш 
сприятливий прогноз. 

Bozsakyová et al. [25] досліджували питання 
про відмінності в спонтанному і гамма-
індукованому геномі лімфоцитів периферичної 
крові між хворими на РШМ і здоровими жінка-
ми. Використовують аналіз обміну сестринського 
хроматиду (SCE) як індикатор хромосомної 
нестабільності. Результати дозволяють припусти-
ти, що хворих на рак шийки матки мають місце 
хромосомні зміни стабільності, відображені в 
статистично різних рівнях спонтанних і 
індукованих SCE порівняно зі здоровими 
особами. Незважаючи на невідомі механізми 
формування SCE, було очевидно, що змінилися 
SCE частоти, особливо після мутагенного 
лікування, і тому ці дані можуть бути 
використані як маркер підвищеного ризику 
розвитку раку. 

Ibrahim et al. [8] припустили, що Fas / FasL 
взаємодія дозволяє раковим клітининам шийки 
матки індукувати апоптоз клітин імунної системи 
і тим самим залишатися непомітними для неї. 

Vordermark et al. [18] розглядали пухлинно 
асоційований глікопротеїн остеопонтину (OPN) 
як маркера пухлинної гіпоксії і як індикатор 
наявності плевральної мезотеліоми в опроміне-
них осіб.  

Maldonado et al. [17] досліджували ефект оки-
сного лікування на стан хворих після хірургічного 
та радіотерапевтичного лікування для SIL 
(плоскоклітинного інтраепітеліального ураження), 
і окисного профілю в пацієнтів із вперше встанов-
леним діагнозом раку шийки матки без лікування. 

У нелікованих пацієнтів TBARS і карбонільний 
вміст білка, GSH рівні і активність каталази збіль-
шені порівняно з пацієнтами контрольної групи, 
що вказує вплив пухлини на окиснювальний про-
філь і антиоксидантну активність. 

Дослідження Lin et al. [19] полягало у вияв-
ленні декількох плазмових білків-маркерів, які 
можуть бути характерні для in situ і інвазивного 
раку шийки матки. Це дослідження вперше де-
монструє можливість диференціації раку in situ 
та інвазивного раку шийки матки через плазму 
профілювання білка. Визначення білків різних 
видів інвазивного і in situ раку може мати велике 
значення в розумінні раку шийки матки і в розро-
бці нового терапевтичного втручання. 

Tsai et al. [32] досліджували передопераційне 
значення СА-125 у сироватці для прогнозування 
гістопатологічних прогностичних чинників на 
ранній стадії аденокарциноми шийки матки без 
метастазів у лімфатичні вузли. У ранній стадії 
аденокарциноми шийки матки без метастазів у 
лімфатичні вузли, передопераційне значення СА-
125 у сироватці вище 26 од/мл впливало на гісто-
патологічні прогностичні чинники. 

Grigsby et al. [6] визначали молекулярні мар-
кери, пов'язані з гіпоксією і (60) Cu позначені 
діацетил-біс (N4-methylthiosemicarbazone). (60) 
Cu-ATSM гіпоксії корелює з надекспресією 
VEGF, EGFR, COX-2, CA-9, збільшення апопто-
зу, і несприятливим результатом. 

Cho et al. [5] досліджували клінічне значення 
вираження остеопонтину (OPN) як діагностично-
го і прогностичного біомаркера раку шийки мат-
ки. Отримані результати дозволяють припустити, 
що плазмові рівні OPN є потенційно корисними 
як діагностичні та прогностичні біомаркери раку 
шийки матки. 

Lindström et al. [13] виявили, що LRIG1 є 
добрим предиктором прогнозу в ранній стадії 
раку шийки матки, незалежно від інших маркерів 
пухлин, які вивчені. Зменшення його рівня на 
пізніх стадіях і зворотної кореляції з прогестеро-
ном сироватки означає, що LRIG1 є супресором 
пухлинного росту в шийці матки. 

Метою дослідження Chen et al. [4] було ви-
вчення прогностичної значимості попереднього 
рівня карциноембріонального антигену (СЕА) за 
результатами лікування порівняно з плоскоклі-
тинним антигеном карциноми (SCC) у хворих на 
РШМ, які отримували хіміотерапію (CCRT). Ви-
явили, що не зважаючи на низьку чутливість 
СЕА >10нг/мл можна передбачити несприятли-
вий результат. 

Rusiecka et al. [30]. досліджували кореляцію 
між рівнем проангіогенних факторів запалення – 
VEGF, sTNF-R1, IL-6 та клінічною стадією на 
початку терапії. Cтатистично значущий взаємо-
зв’язок між рівнем sTNF-R1 і IL-6 і клінічною 
стадією з раннім лікуванням не виявлено. Стати-
стично значуща кореляція між всіма досліджени-
ми параметрами сироватки крові і клінічною ста-
дією раку шийки матки помічена. VEGF не був 
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незалежним прогностичним фактором у дослі-
дженні, але прогностичне значення ІЛ-6 показано. 

Hammes et al. [31] вивчали фактор росту ен-
дотелію судин (VEGF), прото-онкогенів, макро-
фагколонієстимулювальний фактор рецептора 
(C-FMS) і циклооксигенази-2 (СОХ-2) у цервіка-
льному канцерогенезі і проаналізували співвідно-
шення VEGF з C-FMS і вираженням СОХ-2. На 
підставі отриманих даних, ці фактори можуть 
брати участь у розвитку та прогресуванні СІN, з 
можливістю взаємодії C-FMS і СОХ-2 на експре-
сію VEGF, і можуть бути потенційними молеку-
лярними мішенями для дослідження щодо профі-
лактики раку шийки матки і лікування. 

Guzmán-Bistoni et al [7] займалися вивчен-
ням експресії антигенів групи крові в нормаль-
них, диспластичних тканинах і пухлинах шийки 
матки. Аномальну експресію антигенів групи 
крові в передракових станах шийки матки не ви-
явлено. Виявили часткову експресію антигенів 
групи крові та деяких лектинів при різних видах 
цервікальної інтраепітеліальної неоплазії, і не 
виявили повної втрати вираження в CIN III і раку 
шийки матки. Результати описаних досліджень 
підтверджують важливість цих антигенів як пух-
линних маркерів, і вони можуть бути корисні для 
дослідження канцерогенезу раку шийки матки. 

Дослідження Looi et al. [16] спрямоване на 
визначення статусу окисного пошкодження шля-
хом вимірювання плазми малонового альдегіду 
(MA), рівня сечовивідних 8-гідрооксигенази (8-
OHdG), і рівня антиоксидантних ферментів супе-
роксиддисмутази CIN, глутатіонпероксидази і 
каталази в пацієнтів із цервікальною інтраепітелі-
альною неоплазією (CIN) та плоскоклітинним 
раком (SCC) шийки матки. Виявили, що плазмові 
MA повинні бути збільшені в CIN і SCC пацієн-
тів порівняно з контрольною групою (P=0,002). 
Активність глутатіонпероксидази збільшена 
(P=0,0001) у той час, як супероксиддисмутази і 
каталази – знизилася (P=0,019 і 0,0001 відповід-
но) в обох CIN і SCC пацієнтів порівняно з конт-
ролем. Сечовий 8-OHdG не може бути достовір-
ним маркером при раку шийки матки. Окисні 
пошкодження, про що свідчить рівень MA, помі-
тно збільшилися в CIN і SCC у пацієнтів із зміна-
ми ферментативних антиоксидантів. 

Lawicki et al. [28] досліджували плазмовий 
рівень клітинного стовбурового фактору SCF і 
макрофаг-колонієстимулювальний фактор (M-
CSF) порівняно із загальноприйнятими маркера-
ми пухлин, таких, як CA-125 і SCC-Ag у хворих 
на РШМ до операції і в здорових осіб. Дослі-
дження показує, що M-CSF, може бути клінічно 
корисним у діагностиці раку шийки матки, але 
для подальших досліджень та підтвердження їх 
перспективи дослідження необхідне подальше 
вивчення цього питання. 

У праці Davelaar et al. [1] вивчалося питання 
попередньої  обробки  сироваки  крові 
плоскоклітинного раку (SCC), антигену (SCC-
Ag), цитокератин 19 (CYFRA 21-1) і два муцин 

(CA 15-3 і CA-125) для виявлення пацієнтів з 
прихованою хворобою на початковому етапі SCC 
шийки матки. Поєднання SCC-Ag і CYFRA 21-1 
може допомогти виявити на ранній стадії рак 
шийки матки. 

Kohaar et al. [11] досліджували потенціал 
асоціації гемоцистеїну та MTHFR поліморфізму з 
раком шийки матки у 203 гістологічно підтвер-
джених випадках захворювання, у тому числі 39 
випадків передракових та 231 здорових людей із 
нормальною цитологією шийки матки. Виявили, 
що рівень гемоцистеїну і, отже, рівень цистеїну 
значно вищі у випадку раку і передраку шийки 
матки (р<0,001), ніж у контрольній групі. Однак 
поліморфізм у гені MTHFR (677С/Т і 1298А/С) 
не пов’язаний із хворобою. Таким чином, дослі-
дження встановило зв'язок асоціації загального 
рівня гемоцистеїну з ризиком розвитку раку ший-
ки матки. 

Висновок 
За останні роки зроблено значний крок у 

вивченні маркерів раку шийки матки. 
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МАРКЕРЫ РАКА ШЕЙКИ МАТКИ 

Р.В.Сенютович, Н.В.Зелинская, В.П.Унгурян 
Резюме. Представлено описание зарубежных работ по исследованию различных онкомаркеров рака шейки 

матки. В данное время идёт изучение маркеров шейки матки на основании биофизических, гистохимических, био-
химических и цитохимических методов, которые являются перспективными и требуют дальнейшего изучения. 

Ключевые слова: рак, шейка матки, маркер. 

MARKERS OF CERVICAL CARCINOMA 

R.V.Senutovych, N.V.Zelinska, V.P.Ungyryan  
Abstract. A review of foreign researches, concerning various oncomarkers of cervical carcinoma is presented. At 

present markers of the uterine cervix are being studied on the basis of biophysical, histochemical, biochemical and cyto-
chemical methods which are promising and require further investigation. 
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