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ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ ГЕНОВ GST 

И ESR У БОЛЬНЫХ РАКОМ ЭНДОМЕТРИЯ 

РАЗЛИЧНОЙ ГИСТОЛОГИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЫ

Резюме. У 159 больных раком эндометрия (РЭ) I-III ст. изучены 
морфологические особенности опухоли и наличие метилирования 
генов GST и ESR в сыворотке крови. Показано, что при эндометри-
лидных формах РЭ с метилированием генов ESR и GST снижается 
степень дифференцировки опухоли, а у больных с неэндометри-
лидными формами РЭ метилирование гена GST не оказывает до-
стоверного отрицательного влияния на морфологические показа-
тели опухоли. 

Ключевые слова: рак эндометрия, гены GST и ESR, морфоло-
гия. 

Гистологическое исследование тканей проводи-
лось в соответствии со стандартной методикой. 
Согласно классической гистологической методи-
ке обработки тканей применяли фиксацию в 10 % 
растворе нейтрального формалина, проводка по 
спиртам возрастающей концентрации, заливка 
в парафиновые блоки. Изготавливали срезы тол-
щиной 5 — 7 мкм, которые окрашивали гематок-
силином и эозином, по методу Ван-Гизона. При 
гистологическом исследовании учитывали харак-
тер патологического процесса и устанавливали 
митотический индекс и количество патологичес-
ких митозов, определяли тип опухоли, гистоло-
гическую структуру, степень дифференцировки. 
Для характеристики морфологической структуры 
рака тела матки руководствовались гистологичес-
кой классификацией опухолей ВОЗ.

У всех больных в сыворотке крови методом по-
лимеразно-цепной реакции (ПЦР) были изучено 
наличие метилирования генов GST и ESR. После 
выделения ДНК из сыворотки крови определяли 
метилирования промоторной области генов GST 
и ESR, для чего ДНК обрабатывали метилчув-
ствительными рестриктазами. Исследования про-
водили в лаборатории «Вирола» ХМАПО.

Результаты исследования 
и их обсуждение

В ходе проведенных исследований было уста-
новлено, что частота метилирования гена GST 
была выше у пациенток с неэндометриоидными 
формами рака — 51,4 ± 8,2 %, а в группе женщин 
с эндометриоидными карциномами — 31,1 ± 4,2 % 
соответственно (табл.1).

При этом у обследованных с серозно-папилляр-
ным раком и светло-клеточной аденокарциномой 
метилирование гена GST отмечено в 57,9 ± 11,6 
и 44,4 ± 11,7 % соответственно. В свою очередь 
подобные изменения при эндометриоидной аде-
нокарциноме, аденосквамозном раке и аденоа-
кантоме зарегистрированы в 31,5 ± 4,4; 25,0 ± 21, % 
и 28,6 ± 17,2 % случаев. Тем не менее, можно пред-
положить участие эпитенетических нарушений 
гена GST в развитии как гормонзависимых, так 
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Вступление
В Украине показатель заболеваемости раком 

эндометрия (РЭ) в 2008 году составил 267 па-
циенток на 100 тысяч женского населения (6635 
больных), а смертности — 7,7 (1911 больных) Ле-
тальность до года составила 13,5 % [3]. Высокие 
показатели заболеваемости и летальности до года 
говорят о необходимости использования новых 
критериев как для определения риска развития 
карциномы эндометрия, так и для прогнозирова-
ния течения заболевания [1, 5, 6].  

Существующие подходы в лечении больных ра-
ком тела матки определяют четкую зависимость 
прогноза от стадии заболевания и степени диф-
ференцировки опухоли [2, 4, 8]. Тем не менее от-
сутствует взаимосвязь между указанными диаг-
ностическими критериями и ответом пациентки 
на традиционное лечение. Типичные клинические 
группы больных разнородны по эффективности 
лечебных мероприятий и прогнозу в будущем. 
По-видимому, необходимо дополнительное уточ-
нение природы опухоли с учетом генетических 
особенностей организма больной и молекулярных 
механизмов канцерогенеза. Биологическими мар-
керами, определяющими агрессивность поведения 
опухоли и ее ответ на лечение, могут быть эпиге-
нетические нарушения генов GST и ESR [7].

Цель исследования — изучить эпигенетические 
нарушения генов GST и ESR у больных РЭ с раз-
личной гистоструктурой и степенью дифферен-
цировки опухоли.

Материалы и методы 
Обследованы 159 больных раком эндометрия 

I-III ст. (Т1а=3вN0=1М0): у 122 пациентов наблюдали 
эндометриоидные формы рака тела тела матки, 
а у 37 рак имел неэндометриальное происхожде-
ние. Среди пациенток с эндометриоидным раком 
высокодифференцированная аденокарцинома ди-
агностирована в 41 наблюдении, умереннодиф-
ференцированная — в 46 и низкодифференциро-
ванная — в 35 случаях. Возраст больных варьи-
ровал от 31 до 79 лет, а средний возраст составил 
60,3 ± 2,4 года. 
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и автономных форм рака тела матки. Наибольшая 
выраженность метилирования этого гена была об-
наружена у контингента обследованных с низко-
дифференцированной карциномой — 41,2 ± 8,4 %. 
По-видимому, изменения гена GST играют ини-
циирующую роль в канцерогенезе женщин, отно-
сящихся к группе риска по развитию рака тела 
матки. При этом предшествующие метаболичес-
кие и эндокринные расстройства не имеют даль-
нейшего проявления в уровне дифференцировки 
опухоли. Эпигенетические нарушения гена GST 
изменяют типичную биологию рака эндометрия. 
Поэтому на фоне нарушений гена GST «метабо-
лический» вариант рака тела матки имеет более 
агрессивное течение и сопровождается низким 
уровнем дифференцировки опухоли. Указанная 
особенность объясняет возникновение резистент-
ности к гормональным препаратам как на этапе 
профилактики, так и лечения у данной катего-
рии больных. Наибольшее значение мутации гена 
GST имеют в развитии автономного роста злока-
чественных опухолей тела матки эпителиальной 
природы.

Таблица 1 
Частота метилирования генов GST и ESR у больных 
раком эндометрия в зависимости от гистологической 

структуры опухоли
Гистологические 

структуры опухоли
Частота метилирование гена, абс %

GST ESR

1.Эндометриоидная 
аденокарцинома, 

n = 111

35

31,5 ± 4,4

66

59,5 ± 4,6

2.Аденосквамозный 
рак, 
n = 4

1

25,0 ± 21,7

1

25,0 ± 21,7

3.Аденоакантома 
n = 7

2

28,6 ± 17,2

4

57,1 ± 18,7

4.Эндометриоидный 
рак 

всего, n = 122

38

31,1 ± 4,2

71

58,2 ± 4,5

5.Серозно- папилляр-
ный рак,

n = 19

11

57,9 ± 11,6

 5

26,3 ± 10,1

6.Светлоклеточная 
аденокарцинома,

n = 18

8

44,4 ± 11,7

7

38,9 ± 11,5

7. Неэндометриоид-
ный рак всего

n = 37

19
*4

51,4 ± 8,2

12
**4

32,4 ± 7,7

8.ВСЕГО,
n = 159

57

35,8 ± 3,8

83

52,2 ± 4,0

Примечание: * p<0,05; ** p<0,01 различие статистиче-
ски достоверно.

Эпигенетические нарушения гена ESR были 
широко представлены у больных с эндометриаль-
ными формами рака, что составило — 58,2 ± 4,5 % 
(табл. 1). Выявляемость изменений этого гена 
была наибольшей среди пациенток с высоко- 
и умереннодифференцированными аденокарци-
номами — 68,3 ± 7,3 и 65,2 ± 7,0 % соответственно 

(табл. 2). При этом уровень этого показателя на 
фоне низкодифференцированной аденокарцино-
мы составил всего лишь 38,2 ± 8,3 %. При неэн-
дометриоидных формах рака тела матки частота 
метилирования гена ESR была зарегистрирована 
у 32,4 ± 7,7 % данного контингента больных.

Таблица 2
Частота метилирования гена GST и ESR у больных 

с эндометриоидными формами рака эндометрия 
в зависимости от степени дифференцировки опухоли

Степень дифференциров-
ки опухоли

Частота метилирование генов 
абс %

GST ESR

1.Высокодифференциро-
ванная аденокарцинома, 

n = 41

11

26,8 ± 6,9

28
**3

68,3 ± 7,3

2.Умереннодифференциро-
ванная аденокарцинома,

n = 46

13

28,3 ± 6,6

30
**3

65,2 ± 7,0

3.Низкодифференцирован-
ная аденокарцинома

n = 34

14

41,2 ± 8,4

 13 
 

**1,2
38,2 ± 8,3

4.Всего
n = 122

38
31,1 ± 4,2

71
58,2 ± 4,5

Примечание: *p<0,05;**p<0,01 различие статистиче-
ски достоверно.

Можно предположить, что нарушения гена ESR 
являются пусковым моментом для развития более 
благоприятного «метаболического» варианта рака 
тела матки, который сопровождается гормональ-
ной зависимостью и высоким уровнем дифферен-
цировки. Возможно, выявленная закономерность 
послужит поводом для обоснования терапевти-
ческой доктрины профилактики эндометриаль-
ных форм рака тела матки с помощью комплек-
са гормональных и метаболических препаратов, 
а также повысит качество прогноза лечения дан-
ной категории онкобольных. Профилактические 
мероприятия могут затрагивать женщин с явле-
ниями гиперандрогенемии, метаболическим син-
дромом и нарушениями менструальной функции. 
Внедрение скрининга на эпигенетические нару-
шения гена ESR у данного контингента пациенток 
позволит глубже изучить механизмы развития ме-
таболического варианта рака тела матки, опред-
елить более конкретные критерии оценки риска 
канцерогенеза и усовершенствовать раннюю диаг-
ностику и патогенетическую терапию РЭ.

Проведенная работа дает возможность считать, 
что РЭ во многом обусловлен генными нарушени-
ями. По-видимому, эпигенетические нарушения 
GST и ESR генов играли роль пускового механиз-
ма в разбалансировке молекулярных, клеточных 
и тканевых механизмов противораковой защиты. 
Это приводило к расстройствам процессов кле-
точного деления и дифференцировки, связанного 
с системой киназ, увеличивало уровень апоптоза 
и активность ангиогенных факторов роста [3, 6]. 
Для эндометриоидных форм рака тела матки ха-
рактерны нарушения гена ESR, а для рака неэндо-
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метриального происхождения — GST. Нарушения 
гена GST сопровождаются наиболее агрессивным 
ростом злокачественной опухоли, при эндометри-
альных формах рака — низким уровнем диффе-
ренцировки клеток. В свою очередь, нарушения 
гена ESR более характерны для развития «благо-
приятного» метаболического варианта РЭ.

Выводы
1. Эпигенетические нарушения функции гена 

GST при развитии у больных неэндометрилид-

ных форма РЭ не оказывает достоверного отри-
цательного влияния на морфологические показа-
тели опухоли. 

2. При эндометрилидных формах РЭ с мети-
лированием генов ESR и GST имеется четкая за-
висимость усиления степени злокачественности 
опухолей при снижении степени их дифферен-
цировки, что указывает не только на роль этих 
генов в развитии злокачественных опухолей, но 
и во влиянии их на биологические свойства опу-
холи.
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ЕПІГЕНЕТИЧНІ ПОРУШЕННЯ 
ГЕНІВ GST ТА ESR У ХВОРИХ 
НА РАК ЕНДОМЕТРІЮ РІЗНОЇ 
ГІСТОЛОГІЧНОЇ СТРУКТУРИ

Т. П. Якімова, 
С. М. Карташов, А. Г. Калаєва, 
Л. П. Водолажська 

EPIGENETIC DISORDERS 
OF GST AND ESR GENES 
IN PATIENTS WITH 
ENDOMETRIAL CANCER OF 
DIFFERENT HISTOLOGICAL 
STRUCTURE

T. P. Yakimova, 
S. M. Kartashov, A. G. Kalayeva, 
L. P. Vodolazhskaya

Резюме. У 159 хворих на рак ендометрію (РЕ) I—III ст. вивчені 
морфологічні особливості пухлини і наявність метилування генів 
GST і ESR у сироватці крові. Показано, що при ендометрилідних 
формах РЕ з метилуванням генів ESR та GST знижується ступінь 
диференціації пухлини, а у хворих із неендометрилідними фор-
мами РЕ метилування гена GST не має достовірного негативного 
впливу на морфологічні показники пухлини.

Ключові слова: рак ендометрію, гени GST та ESR, морфологія.

Summary. In 159 patients with I—III st. endometrial cancer (EC) 
morphological features of tumours as well as GST and ESR genes me-
thylation in blood serum were studied. It was shown that in case of en-
dometrioid forms of EC with GST and ESR genes methylation tumour 
differentiation degree tends to decrease, whereas in patients with non-
endometrioid forms of EC gene GST methylation produces no proven 
negative effect on morphological features of tumours.

Key words: endometrial cancer; GST and ESR genes; morphology.
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