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С помощью биоинформационных технологий осуществлен анализ сведений о дифференциальной экспрессии ге-
нов с выделением основных сигнальных путей при эндометриальной карциноме и редких формах рака тела матки. С 
применением генетического и гистологического анализов сопоставлена экспрессионная активность идентифициро-
ванных генов с морфологическим типом опухоли. Методом ПЦР установлено, что экспрессионная активность генов 
отличалась в зависимости от гистологического типа рака тела матки. Гиперэкспрессия генов CDKN2A, L1CAM, CLDN4, 
ERBB2, UBE2C, TNNT1, PAX8, STK15, BUB1 при злокачественных эпителиальных опухолях рака тела матки ассоции-
рована с высокозлокачественным фенотипом. При серозном раке тела матки в большей мере экспрессированы гены 
CDKN2A, L1CAM, ERBB2, UBE2C, TNNT1, STK15, BUB1, а при светлоклеточном раке – гены CLDN4 и PAX8. Внедрение 
молекулярно-генетической классификации редких форм рака тела матки повышает эффективность прогноза и персо-
нификации лечения онкологической патологии.

Ключевые слова: эндометриальная аденокарцинома, серозный рак тела матки, светлоклеточный рак тела матки, 
дифференциально экспрессируемые гены, биоинформационный анализ

The analysis of data on differential gene expression with the isolation of the main signaling pathways in endometrial 
carcinoma and rare forms of cancer of the uterine body was carried out in the article using of bioinformation technologies 
and, through subsequent genetic and histological studies, the expression activity of the identified genes was compared 
with the morphological type of tumor. Real-time PCR was used to assess gene expression in tumor cells. It was found that 
the expression activity of genes differed depending on the histological type of the uterine body cancer. Overexpression of 
genes CDKN2A, L1CAM, CLDN4, ERBB2, UBE2C, TNNT1, PAX8, STK15, BUB1 in malignant epithelial tumors of uterine 
body cancer is associated with a high-grade phenotype. In serous cancer of the uterine body, the genes CDKN2A, L1CAM, 
ERBB2, UBE2C, TNNT1, STK15, BUB1 are expressed greater, and in clear cell carcinoma  – more expressed the genes 
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ВРоссии частота случаев рака эндометрия 
неуклонно растет (около 1  % каждый год), в 
2019 году она составляла 187,3 на 100 000 

женского населения [1]. По гистологическому 
строению различают два типа эндометриальной 
карциномы (ЭК). Для I типа ЭК характерно эндо-
метриоидное строение, благоприятное течение 
ввиду выявления на ранних стадиях. Карциномы 
II типа, которые составляют менее 10 % от обще-
го числа случаев ЭК, чаще представлены сероз-
ным или светлоклеточным раком, отличаются 
высокой степенью злокачественности с инвазией 
в миометрий, кровеносные и лимфатические со-
суды, агрессивным клиническим течением [2, 3]. 
Прогноз различных типов ЭК в основном строит-
ся на ретроспективных популяционных работах и 
не подкреплен молекулярными исследованиями. 
Доступные в настоящее время генетические, им-
муногистохимические маркеры либо ограниченно 
информативны, либо противоречивы при форми-
ровании прогноза у пациентов с редкими форма-
ми рака тела матки [4–6]. 

За последние годы накоплены результаты исследо-
ваний дифференциально экспрессируемых генов в эн-
дометрии при раке тела матки и их роли в сигнальных пу-
тях, ассоциированных со злокачественным процессом 
в эндометрии [7, 8]. Без применения методов биоин-
форматики и автоматизированного обобщения данных 
сложно сориентироваться в многообразии результатов 
генетических исследований [9]. Задачей биоинформа-
тики является систематизация и анализ генетической 
информации с целью определения молекулярных основ 
биологических процессов, ассоциированных с заболе-
ванием, характером его течения, последующим исполь-
зованием этих знаний на практике [10].

Цель работы – анализ сведений о дифференциаль-
ной экспрессии генов, выделение основных сигналь-
ных путей при эндометриальной карциноме и редких 
формах рака тела матки, а также сопоставление по-
средством генетического и гистологического иссле-
дования экспрессионной активности наиболее значи-
мых генов с морфологическим типом опухоли. 

Материал и методы. Биоинформационный ана-
лиз дифференциальной экспрессии генов с помощью 
специальных компьютерных технологий и клинический 
раздел исследования  – формирование групп боль-
ных, оценку экспрессионной активности генов рако-
вых клеток и анализ результатов с морфологическим 

типом опухоли осуществляли в ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии» 
Минздрава России и ГБУЗ «Волгоградский областной 
клинический онкологический диспансер». 

Результаты 575 исследований (543 образца кар-
циномы эндометрия и 23 образца эндометрия в нор-
ме) были взяты для биоинформационного анализа 
из официального сайта (The Cancer Genome Atlas), 
проекта по изучению карциномы тела матки (Uterine 
Corpus Endometrial Carcinoma), а также из базы дан-
ных GEO (Gene Expression Omnibus) – сеты GSE63678, 
GSE17025, GSE39099 и GSE115810. 

Все данные были нормализованы перед прове-
дением мета-анализа в среде R basic (version 3.6.0, 
https://www.rproject.org/). Биологические функции ге-
нов определяли с помощью терминов генной онтоло-
гии и Киотской энциклопедии генов и геномов (Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes). При этом была 
задействована база данных DAVID (The Database for 
Annotation, Visualization and Integrated Discovery). 

На этапе клинического раздела работы экспрессию 
генов оценивали в опухолевых образцах ткани, ранее 
залитых в парафиновые блоки. Операционный мате-
риал был получен на этапе хирургического вмешатель-
ства. Образцы ткани были взяты от 281 больного со зло-
качественными эпителиальными опухолями тела матки: 
160  пациенток с эндометриальной аденокарциномой, 
90 – c серозным раком и у 31 больной со светлоклеточ-
ным раком тела матки. Стадии рака тела матки по клас-
сификации FIGO (International Federation of Gynecology 
and Obstetric) в подгруппах больных с эндометриальным 
и неэндометриальным раком тела матки не отличались 
(р=0,11). У больных с эндометриальной аденокарцино-
мой I стадия встречалась у 22 (13,8 %), II – у 78 (48,7 %), 
III  – у 41 (25,6  %) и IV  – у 19 (11,9  %) пациенток. При 
серозном раке I  стадия выявлена у 10  (11,1  %), II  – у 
40 (44,5 %), III – у 29 (32,2 %), IV стадия – у 11 (12,2 %) 
больных. У пациенток со светлоклеточным раком I ста-
дия имела место в 1 (3,2 %) случае, II – в 11 (35,5 %), III – 
в 10 (32,3 %) и IV – в 9 (29 %) случаях. Гистопатологиче-
ские типы рака тела матки идентифицировали согласно 
Международной гистологической классификации рака 
тела матки ВОЗ (4-е издание). 

Критериями включения пациенток в исследование 
были: диагноз рака тела матки (С54 по международной 
классификации болезней – 10), гистологическое иссле-
дование образцов опухоли, полученных при операции; 
отсутствие до операции специализированного лечения.

CLDN4 and PAX8. The introduction of the molecular genetic classification of rare forms of uterine cancer increases the 
efficiency of prognosis and personification of the treatment of oncological pathology. 

Keywords: endometrial adenocarcinoma, serous uterine cancer, clear cell cancer of the uterine body, differentially 
expressed genes, bioinformatics analysis
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ДЭГ	 –	дифференциально экспрессируемые гены
кДНК	–	комплементарная дезоксирибонуклеиновая кислота 
мРНК	–	матричная рибонуклеиновая кислота
ОШ	 –	отношение шансов
ПЦР	 –	полимеразная цепная реакция
РНК	 –	рибонуклеиновая кислота

СКР	–	светлоклеточный рак
СР	 –	серозный рак
УЗТ	–	условно здоровая ткань
ЭК	 –	эндометриальная карцинома
RE	 –	относительная экспрессия генетического локуса 
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Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии». 

Функциональную активность генов оценивали по 
выраженности экспрессии матричной рибонуклеино-
вой кислоты (мРНК) в опухолевых клетках и эпители-
оцитах неизмененного эндометрия (условно здоровая 
ткань, УЗТ). Из образцов ткани эндометрия в парафи-
новых блоках готовили срезы толщиной 8 мкм. Для 
разрушения клеток с последующим связыванием об-
щей РНК использовали набор буферов RNeasy Mini Kit 
(Qiagen, Германия). Концентрацию выделенной РНК из 
клеток измеряли на флюориметре QubitTM (Invitrogen, 
США). При этом использовали стандартный набор 
Quant-iTTM RNA Assay Kit (Invitrogen, США).

Транскрипцию 1 мкг РНК с синтезом комплемен-
тарной ДНК осуществляли с помощью обратной транс-
криптазы в наборе Omniscript Reverse Transcriptase Kit 
(Qiagen, Германия), 10 μM p(dN)8 рэндомных гекса-
мерных праймеров (TIB MOLBIOL, Германия). 

Экспрессию генов оценивали с помощью полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени. 
Референсным геном выступал ген АСТВ. При этом 
использовали 2,5-кратную реакционную смесь (Син-
тол, Россия), готовые праймеры и TaqMan зонды ABI 
Prism (Applied Biosystems, США), термоциклер Bio-Rad 
CFX96 (Bio-Rad, США), прикладные программы Bio-
Rad CFX Manager (ver. 2.1). 

Относительную экспрессию генетического локуса 
(RE) определяли по формуле 2-ΔCt, где Ct – значения по-
рогового цикла. Соотношение относительной экспрессии 
генов в опухолевой ткани (REоп) по отношению к нормаль-
ной ткани (REузт) рассчитывали по формуле К=REоп/REузт. 

Уровни экспрессии генов сопоставляли с гистопа-
тологическим типом ЭК, степенью дифференцировки 
раковых клеток и (ретроспективно) с выживаемостью 
больных. При статистическом анализе использова-
ны методы множительной оценки Каплана – Майера, 
регрессионного анализа Кокса. Сопряжение призна-
ков оценивали по критерию c2 Пирсона. Статистиче-
ский анализ осуществляли с помощью программы 
STATISTICA 12.0 (StatSoft, США).

Результаты и обсуждение. На этапе использования 
биоинформационных технологий идентифицировано в 
общей сложности 344 гена с дифференциальной экс-
прессией в раковых клетках при злокачественных опу-
холях эндометрия по сравнению с нормальной тканью.  
Из общего количества 170 генов имели повышенную  
экспрессию, а 174 гена – сниженную экспрессию отно-
сительно уровня в клетках нормального эндометрия. 

К хаб-генам с наибольшей плотностью межгенных 
взаимоотношений при развитии злокачественных эпи-
телиальных опухолей рака тела матки были отнесены 
20 генов, представленных в таблице 1. В раковых клет-
ках по отношению к нормальному эндометрию наи-
большая выраженность дифференциальной экспрес-
сии генов была отмечена для CDKN2A, L1CAM, ERBB2, 
PAX8, UBE2C и CLDN4. Поскольку сведения о мутациях 
генов PTEN, POLE, PIK3CA, KRAS, ARID1A, CTNNB1 и 
белка β-катенина, характерных для эндометриальных 
карцином, а также данные об изменениях экспрессии 
генов p53, HER2/neu, p16 и E-кадгерина, сопряженных 
с развитием редких форм рака тела матки, вошли в 
Атлас ракового генома, учитываются в молекулярно-
генетических классификациях [7], в нашем исследо-
вании они не анализировались. 

Таблица 1
Результаты биоинформационного анализа экспрессионной активности ДЭГ  

в ткани злокачественных эпителиальных опухолей тела матки и нормального эндометрия.  
Вероятность (ОШ) летального исхода при гиперэкспрессии генов 

Ген Название гена
log2K ЭК/УЗТ ОШ 
Me р Me р

CDKN2A Cyclindependent Kinase Inhibitor 2A (ингибитор циклинзависимой киназы А2) 101,9 0,0027 2,1 <0,0001
L1CAM L1 Cell Adhesion Molecule (молекула клеточной адгезии L1) 25,6 0,0196 1,9 <0,0001
CLDN4 Claudin-4 (клаудин-4) 12,7 0,0027 1,7 <0,0001
ERBB2 Receptor tyrosine-protein kinase В2 (тирозин-протеин-киназный рецептор В2) 14,5 0,0136 1,4 0,038
UBE2C Ubiquitin Conjugating Enzyme E2 C (убиквитин-конъюгированный фермент 

E2 C)
12,9 0,0027 1,3 <0,0001

CDK1 Cyclin Dependent Kinase 1 (циклин-зависимая киназа 1) 11,3 0,0136 – –
TFF3 Intestinal Trefoil Factor (кишечный фактор трилистника 3) 8,2 0,0063 – –
AURKB Aurora Kinase B (киназа Aurora B ) 12,0 0,0196 1,4 0,018
CCNB1 Cyclin B1 (циклин В1) 7,9 0,0063 – –
CCNB2 Cyclin B2 (циклин В1) 7,6 0,0063 1,4 0,045
TNNT1 Troponin T1, Skeletal, Slow (тропонин Т медленных скелетных мышц) 11,9 0,0027 1,8 <0,0001
PAX8 Paired Box gene 8 (парный бокс ген 8) 13,8 0,0016 1,7 <0,0001
FOXM1 Forkhead Box M1 (белок М1, кодируемый геном семейства FOX) 7,7 0,0027 1,3 0,009
CDC45 Cell Division Cycle 45 (белок цикла клеточного деления 45) 11,6 0,0027 1,5 0,009
MKI67 Marker of Proliferation Ki-67 (маркер пролиферации Ki-67) 9,4 0,0041 1,3 0,019
CDCA8 Cell Division Cycle Associated 8 (белок, ассоциированный с циклом клеточного 

деления 8)
6,5 0,0041 1,4 0,019

TPX2 Microtubule Nucleation Factor (фактор нуклеации микротрубочек) 11,3 0,0027 1,5 <0,001
KIF2C Kinesin Family Member 2С (кинезиноподобный белок 2С) 12,1 0,0027 1,4 0,019
STK15 Serine/threonine kinase 11 (серин/треонин киназа 15) 11,5 0,0027 2,0 0,009
BUB1 BUB1 Mitotic Checkpoint Serine/Threonine Kinase B (митотическая контрольная 

точка серин/треонин-протеинкиназы BUB1 )
8,2 0,0027 1,3 0,028

Примечание: log2K ЭК/УЗТ – нормализованное значение (по log2) кратности изменения экспрессии гена в раковых клет-
ках эндометриальной карциномы (ЭК) относительно условно здоровой ткани (УЗТ) эндометрия; ОШ  – отношение шансов; 
р – доверительная вероятность; Me – медиана.
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Экспрессия 17 генов из 20 по результатам ре-
грессионного анализа Кокса статистически значимо 
влияла на развитие неблагоприятного течения за-
болевания. С летальным исходом больных эндоме-
триальным раком в наибольшей мере была ассоци-
ирована гиперэкспрессия генов CDKN2A (ОШ=2,1, 
р<0,0001), STK15 (ОШ=2,0, р<0,0001), L1CAM 
(ОШ=1,9, р<0,0001), TNNT1 (ОШ=1,8, р<0,0001), 
CLDN4 (ОШ=1,7, р<0,0001), PAX8 (ОШ=1,7, р<0,0001).

Таким образом, проведение биоинформационного 
анализа позволило сузить спектр генов для последую-
щего изучения их информативности в отношении про-
гноза у больных со злокачественными эпителиальны-
ми опухолями тела матки. 

На следующем этапе проведена оценка дифферен-
циальной экспрессии 17 генов, идентифицированных 
на этапе биоинформационного анализа как высоко-
значимых для развития неблагоприятного исхода за-
болевания, с учетом гистологического типа эндоме-
триального рака (эндометриальная аденокарцинома, 
светлоклеточный рак, серозный рак). Для этой цели 
была использована коллекция образцов тканей редких 
форм рака тела матки. 

С помощью непараметрического дисперсионного 
анализа выявляли гены с отличающейся по величине 
экспрессией опухолевых клеток в трех подгруппах: 
при эндометриальной аденокарциноме, серозном и 
светлоклеточном раке тела матки (табл. 2). Чем выше 
критерий Краскела – Уоллиса, тем более выражен-
ным было различие между подгруппами. Нормализо-
ванные соотношения экспрессии генов в клетках се-
розного рака (log2K СР/ЭК) и светлоклеточного рака  
(log2K СКР/ЭК ) по отношению к эндометриальной 
опухоли I типа позволили определить кратность пре-
вышения функциональной активности генов. 

Таблица 2
Результаты дисперсионного анализа различий 

экспрессионной активности генов раковых клеток 
у пациенток с эндометриальной аденокарциномой, 

серозным и светлоклеточным раком тела матки

Ген
Критерий 	
Краскела – 	
Уоллиса, р

log2K СР/ЭК log2K СКР/ЭК

Me р Me р

CDKN2A 26,267, р<0,0001 14,37 <0,0001 7,95 0,002
L1CAM 20,918, р<0,0001 6,48 0,0004 4,62 0,003
CLDN4 13,295, р<0,0001 9,02 <0,0001 12,28 <0,0001
ERBB2 9,720, р<0,001 7,05 0,0005 2,98 0,07
UBE2C 15,628, р<0,0001 6,58 0,0003 3,24 0,047
AURKB 2,192, р=0,278 2,47 0,083 1,96 0,275
CCNB2 2,391, р=0,182 2,14 0,173 1,58 0,192
TNNT1 11,926, р<0,0001 6,72 0,0007 4,04 0,021
PAX8 14,291, р<0,0001 7,281 <0,0001 10,91 <0,0001
FOXM1 1,927, р=0,410 2,83 0,428 1,92 0,382
CDC45 2,016, р=0,718 1,62 0,376 2,37 0,184
MKI67 1,932, р=0,195 1,83 0,483 1,57 0,289
CDCA8 1,374, р=0,527 1,44 0,270 1,27 0,725
TPX2 2,928, р=0,629 1,57 0,384 1,38 0,627
KIF2C 2,015, р=0,629 1,68 0,529 1,83 0,526
STK15 17,291, р<0,0001 9,46 <0,0001 5,71 0,004
BUB1 15,029, р<0,0001 8,28 <0,0001 6,12 0,0008

Примечание: К  – относительный коэффициент экспрес-
сии; ЭК – эндометриальная аденокарцинома; СР – серозный 
рак; СКР – светлоклеточный рак; Ме – медиана; log2 – функ-
ция нормализации.

По результатам анализа был выделен комплекс ге-
нов, экспрессионная активность которых различалась 
во всех трех группах: CDKN2A, L1CAM, CLDN4, ERBB2, 
UBE2C, TNNT1, PAX8, STK15, BUB1. Наиболее выра-
женное различие экспрессии наблюдалось для генов 
CDKN2A, L1CAM, STK15, UBE2C, BUB1. 

Ген CDKN2A регулирует синтез белков р16 и p14ARF, 
а также (по механизму отрицательной обратной связи) 
протеина Rb и р53. При гиперэкспрессии гена CDKN2A 
нарушаются сигнальные пути p16-CDK4/циклин  
D1-pRb и p14ARF-MDM2-p53, что ведет к нарушениям 
клеточного цикла и потере онкосупрессорных свойств 
протеинов [11]. Ген L1CAM кодирует нейрональную 
белковую молекулу клеточной адгезии L1, которая 
принимает участие в процессах клеточной миграции, 
адгезии, миелинизации и нейрональной дифферен-
цировки. L1CAM, представляющий клеточный поверх-
ностный гликопротеин, обнаружен в эпителиальных 
клетках кишечника [12]. Гены STK15, BUB1 участвуют 
в регуляции веретена деления клеток [7]. Ген UBE2C 
регулирует синтез белков убиквитин-протеасомной 
системы и интенсивность аутофагии как двух основных 
внутриклеточных путей деградации протеинов и, со-
действуя дупликации ДНК, оказывает влияние на про-
лиферативную и апоптическую активность опухолевых 
клеток, регулируя клеточный цикл [13, 14]. Убиквитин-
протеасомный комплекс способствует разрушению 
белков ядра и цитоплазмы, изменяет транскрипцион-
ные процессы, синтез регуляторных пептидов, опреде-
ляет презентацию антигенов тканевой совместимости  
I типа [13], активность комплекса постоянно изменяет-
ся в соответствии с потребностями клетки [14]. 

Экспрессионная активность генов AURKB, CCNB2, 
FOXM1, CDC45, MKI67, CDCA8, TPX2, KIF2C оказалась 
одинаково высокой как при эндометриальном раке, 
так и при редких формах рака тела матки. Экспрессия 
генов CDKN2A, L1CAM, ERBB2, UBE2C, TNNT1, STK15, 
BUB1 была выше (p<0,05) при серозном раке по срав-
нению со светлоклеточным. 

Ген ERBB2 определяет синтез мембранного бел-
ка с тирозинкиназной активностью HER-2 (рецептора 
эпидермального фактора роста), активация которого 
сопровождается усилением пролиферативных про-
цессов и угнетением апоптоза раковых клеток [15]. Ген 
TNNT1 гиперэкспрессируется при метастатической 
лейомиосаркоме матки, что предполагает его связь с 
агрессивными фенотипами опухолевых клеток [16]. 

Экспрессионная активность генов CLDN4 и PAX8 
оказалась более высокой в опухолевых клетках свет-
локлеточного рака в сравнении с серозным. Кодируя 
синтез белка плотного контакта клаудина-4 между 
эпителиальными клетками на апикальной поверхно-
сти, ген CLDN4 участвовал в регуляции дифференци-
ровки и пролиферативной активности клеток [17]. 

Гены PAX-семейства, в частности ген РAX8, были 
гиперэкспрессированы при высокозлокачественном 
серозном и светлоклеточном раке яичников [17, 18].

Таким образом, высокая экспрессионная актив-
ность генов CDKN2A, L1CAM, CLDN4, ERBB2, UBE2C, 
TNNT1, PAX8, STK15, BUB1 в опухолевых клетках при 
злокачественных эпителиальных опухолях ассоцииро-
вана с агрессивным фенотипом течения болезни и ред-
кими формами рака (серозным, светлоклеточным). При 
серозном раке тела матки экспрессионная активность 
генов CDKN2A, L1CAM, ERBB2, UBE2C, TNNT1, STK15, 
BUB1 была выше по сравнению с эндометриальной 
формой и светлоклеточным раком тела матки, при ко-
тором по сравнению с эндометриальной аденокарци-
номой и серозным раком возрастала преимущественно 
экспрессия генов CLDN4 и PAX8. Идентификация высо-
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кой экспрессии генов CDKN2A, L1CAM, CLDN4, ERBB2, 
UBE2C, TNNT1, PAX8, STK15, BUB1 при генетическом 
исследовании операционных образцов эндометриаль-
ной карциномы может свидетельствовать о смешанном 
характере опухоли и неблагоприятном прогнозе, что 
требует использования интенсивных схем лечения и 
наблюдения за больными. Внедрение классификации 
редких форм рака тела матки, основанной на гистоло-
гических и молекулярных характеристиках опухолей, 
позволит повысить эффективность прогноза и персо-
нифицировать лечение онкологической патологии.

Заключение. При злокачественных опухолях эн-
дометрия в раковых клетках дифференциально экс-
прессируются гены, регулирующие клеточный цикл 
посредством участия в делении митотического ядра, 

организации веретен деления и связывания микротру-
бочек веретен. Экспрессионная активность генов раз-
личается в зависимости от гистологического типа рака 
тела матки. Гиперэкспрессия генов CDKN2A, L1CAM, 
CLDN4, ERBB2, UBE2C, TNNT1, PAX8, STK15, BUB1 
при злокачественных эпителиальных опухолях рака 
тела матки ассоциируется с высокозлокачественным 
фенотипом: при серозном раке тела матки в большей 
мере экспрессированы гены CDKN2A, L1CAM, ERBB2, 
UBE2C, TNNT1, STK15, BUB1, а при светлоклеточном – 
гены CLDN4 и PAX8. Полученные данные могут исполь-
зоваться при создании молекулярно-генетической 
классификации редких форм рака тела матки. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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