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Kudinova E. G. 

Novosibirsk state university, Russia

Изложены результаты исследования частоты и характера злокачественных новообразований соматиче-
ских и репродуктивных органов у 2813 кровных родственников 239 пациенток, имеющих нарушения колла-
генообразования. Для сравнения проведён аналогичный анализ у 1467 кровных родственников 126 паци-
енток без коллагенопатии. Показано, что сочетание носительства протромбогенных ДНК-полиморфизмов 
у женщин с нарушением коллагенообразования и отягощённый тромботический семейный анамнез имеют 
высокую корреляционную взаимосвязь с частотой злокачественных новообразований у кровных родственни-
ков пациенток. Таким образом, пациентки с нарушением коллагенообразования и протромбогенными ДНК-
полиморфизмами относятся к группе высокого риска по возникновению онкологических заболеваний репро-
дуктивных и соматических органов.

Ключевые слова: нарушения коллагенообразования, злокачественные новообразования, протромбоген-
ные ДНК-полиморфизмы

The article presents the results of the study of the frequency and nature of malignancies of somatic and repro-
ductive organs in 2813 blood relatives of 239 patients with disorders of collagen formation. For comparison, a sim-
ilar analysis is conducted in 1467 blood relatives of 126 patients without violation of collagen formation. It is shown 
that the combination of carriage of protrombogenny DNA-polymorphisms in women with impaired collagen formation 
and burdened thrombotic family history have high correlations with the frequency of malignancies in patients’ blood  
relatives. Thus, patients with impaired collagen formation and protrombogenny DNA-polymorphisms are at high risk 
group for the occurrence of cancer of reproductive and somatic organs.

Key words: collagen formation disorders, malignant neoplasm, protrombogenny DNA polymorphisms 
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Статистика заболеваемости и смертности па-
циентов от злокачественных новообразований 
соматических и репродуктивных органов в по-

следние десятилетия [1] отражает неуклонный рост. 
Канцерогенез — патофизиологический процесс, ве-
дущий к глубокой опухолевой реорганизации нор-
мальных клеток  человеческого организма. Изуче-
ние механизмов канцерогенеза является ключевым 
моментом для понимания его природы, поиска эф-
фективной профилактики злокачественных новооб-
разований и формирования групп высокого риска 
по развитию рака [5, 12]. Важным представляется 
влияние наследственности [6, 16], так как генети-
ческий состав из здоровых и мутированных генов 
определяет предрасположенность организма к про-
лиферации и прогрессии онкологического процес-
са, в первую очередь в органах репродукции [4, 7]. 
По мнению В. Н. Горбуновой (2011), на каком-то из 
промежуточных этапов трансформации опухолевый 
клон приобретает способность к ускоренному мута-
генезу, «геномной нестабильности» [6]. 

Вместе с тем недавние исследования подтвер-
дили прямую генетическую связь между раком и 
тромбозом [2]. Тромбоз в виде кардиоваскулярных 
событий (инфаркт, ишемическая болезнь сердца) и 
неврологической патологии (инсульт, промежуточ-
ные тромбогенные состояния) может быть потенци-
альным маркёром скрыто протекающего рака и на 
многие месяцы опережать клинические проявления 
последнего [2, 3, 10, 11, 13–15]. Опухолевые клетки 
характеризуются протромботическими свойствами, 
синтезируют и выделяют в кровь прокоагулянтные 
молекулы (тканевый фактор и раковый прокоагулянт), 
которые играют ведущую роль в повышении тромбо-
генного потенциала крови, а также в процессах опу-
холевого ангиогенеза и метастазирования. 

Анализ современной литературы не выявил ис-
точников, отражающих изучение канцерогенеза у 
пациенток с нарушением коллагенообразования (на-
следственными нарушениями или дисплазией соеди-
нительной ткани), тогда как имеются данные о связи 
последних с тромбозами [9]. Нарушение коллагено-
образования, как правило, сопровождается ангио-
дисплазиями (петехиями, экхимозами, тромбоцито-
патиями или синдромом Виллебранда). В некоторых 
случаях данное состояние сочетается с активацией 
тромбоцитов, резистентностью Vа фактора к активи-
рованному протеину С, гипергомоцистеинемией, ан-
тифосфолипидным синдромом, что влечёт за собой 
повышенный риск тромбообразования. У женщин во-
влечение репродуктивной функции проявляется рас-
стройствами менструаций, которые представляют 
одну из форм клинической манифестации нарушений 
полисистемного коллагенообразования [8]. Изучение 
данной проблемы актуально, так как позволяет опре-
делить группу высокого риска по возникновению зло-
качественных новообразований и понять механизмы 
канцерогенеза у пациентов с коллагенопатией.

Целью исследования явилось изучение распростра-
ненности злокачественных новообразований сомати-
ческих и репродуктивных органов в поколениях кровных 
родственников у пациенток с коллагенопатией.

Материал и методы. Проведено обследование 
365 молодых женщин. Критериями включения явились 
возраст 18–24 года, клинические признаки коллагено-
патии, расстройства менструаций в анамнезе. Крите-
рии исключения: аномалии развития репродуктивных 
органов, синдром поликистозных яичников и хромо-
сомные нарушения. Использован генеалогический 
метод, данные о заболеваемости и смертности 4280 
кровных родственников 1-й (мать и отец), 2-й и 3-й 

степени родства (праматери и праотцы, родные дяди, 
тёти, сибсы, полусибсы), которые уточнялись в амбу-
латорно-поликлинической документации, выписках 
органов записи актов гражданского состояния. Дизайн 
исследования включал 4 группы пациенток. Группа 
1  – 2175 пациенток с коллагенопатией, расстройства-
ми менструаций (РМ) и их родственники; группа 2  –  
877 пациенток с коллагенопатией и без РМ и их род-
ственники; группа 3  – 1248 пациенток без коллагено-
патии и без РМ и их родственники; группа 4 – 345 па-
циенток без коллагенопатии, с РМ и их родственники. 
У 106 пациенток проведен кросс-спектральный анализ 
носительства протромбогенных мутаций гена F5 Лей-
дена (1691G>A), гена протромбина FII (20210G>A) и 
аллельных полиморфизмов генов метилентетрагидро-
фолатредуктазы (MTHFR) (C677>Т), гена ингибитора 
активатора плазминогена (PAI 1) (5G>4G), генов рецеп-
торов тромбоцитарных гликопротеинов GPIа (С807Т), 
GPIIIа (Leu33pro), GPIbа (VNTR), GPVI (С683Е), генов фи-
бриногена γ FGG (С10034Т), FGB (G455А), выявленных с 
использованием оборудования Real-Time. Полученные 
данные анализировали с помощью программного па-
кета «SPSS Statistics 17.0.1», «Biostat», «Statistica 6.0». 
Стандартным для проведённых исследований считался 
уровень значимости p, равный 0,05, 0,01, 0,001, 0,0001. 

Научно-исследовательский проект утверждён 
30.11.2009 (протокол №  10), соответствовал этиче-
ским стандартам локального биоэтического комитета 
Алтайского государственного медицинского универ-
ситета. Научно-исследовательская работа прово-
дилась в соответствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной ассоциации «Этические принципы прове-
дения научных медицинских исследований с участи-
ем человека» (с поправками 2000 года) и «Правилами 
клинической практики в Российской Федерации», ут-
вержденными приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 
№ 266. Все лица, участвующие в исследовании, под-
писали информированное согласие. 

Результаты и обсуждение. Общность механиз-
мов формирования нарушений соединительной тка-
ни распространяется и на все звенья репродуктивной 
системы, организация структуры и функции которых 
зависят от модифицирующего влияния коллагенов и 
матриксных белков. Интегральным показателем сни-
жения уровня здоровья является онкологическая за-
болеваемость. Отличием женщин с коллагенопатией 
явилась семейная отягощенность и личный риск злока-
чественных и пролиферативных заболеваний. Частота 
злокачественных новообразований у родственников 
1-й и 2-й степени родства пациенток с коллагенопати-
ей и расстройствами менструаций статистически зна-
чимо оказалась выше в сравнении с родственниками 
пациенток 2-й, 3-й, 4-й групп (рис. 1). 

Рис. 1. Частота злокачественных новообразований в семьях 
(%) женщин в группах сравнения: 1 – рак желудочно-
кишечного тракта; 2 – рак бронхолегочной системы;  

3 – рак мочевыделительной системы;  
4 – рак эндокринных органов; 5 – рак редких локализаций
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Анализ распространённости злокачественных 
новообразований в семьях выявил следующие зако-
номерности: почти у каждой пациентки 1-й группы в 
семье выявлено злокачественное новообразование 
соматических органов (98,8 %). Во 2-й и 4-й группах 
каждый одиннадцатый (каждая вторая семья) и в 3-й 
группе лишь каждый двадцать первый родственник 
(каждая третья семья) страдали злокачественными 
новообразованиями соматических органов на протя-
жении жизни. 

Как выяснилось, 77,8  % кровных родственников 
пациенток с коллагенопатией имели злокачествен-
ные новообразования соматических органов, пре-
имущественно желудочно-кишечного тракта, верхних 
дыхательных путей и репродуктивных органов, что в 
2,3 раза больше, чем в группе пациенток без наруше-
ния коллагенообразования (33,3 %). Наивысшей ока-
залась доля онкологических заболеваний репродук-
тивных органов у кровных родственников в пересчете 
на 1000 населения соответствующего возраста в 1-й 
группе (95,0) по сравнению другими группами (2-я – 
42,0; 3-я  – 10,0 и 4-я  – 35,0) пациенток (p<0,0001). 
Выявленные различия были характерны не только для 
женщин, но и для мужчин, являющихся родственника-
ми в 1-м и 2-м поколениях (рис. 2). 

Рис. 2. Частота (%) рака репродуктивных органов на 1000 
населения в группах сравнения в 1-м и 2-м поколениях 

родственников женщин групп сравнения

Генеалогический анализ выявил, что онкологиче-
ские заболевания в органах репродукции (p<0,00001) 
у кровных родственников в 1-м и 2-м поколениях 
(p<0,001) ассоциировались с изменениями в геноме 
пациенток с нарушением коллагенообразования, для 
которых характерен риск возникновения тромбоза, 
в первую очередь у тех, кто имел расстройства мен-
струаций в анамнезе (рис. 3). Тромбогенные события 
в семьях выявлены у 69,7 % пациенток 1-й  группы и 
существенно реже во 2-й (28,9 %), 3-й (19,4 %) и 4-й 
группах (33,3  %). В их числе инсульты указали 4,6; 
4,2; 1,5 и 1,7 %, инфаркт миокарда – 4,6; 4,3; 2,3 и 2,6, 
тромбоэмболию лёгочной артерии  – 1,9; 2,2; 1,5 и 
1,7 %, флеботромбозы – 2,3; 2,4; 0,8 и 0,8 %, повторя-
ющиеся атаки ишемической болезни сердца  – 26,2; 
17,8; 10,0 и 11,0 % прародителей пациенток соответ-
ственно выделенным группам. 

Генетические нарушения в работе онкогенов и 
антионкогенов, участвующих в контроле клеточного 
цикла и в репарации ДНК, являются фундаменталь-
ными в этиологии подавляющего большинства зло-
качественных опухолей человека [5], что подтвер-
дилось анализом генома и повышенной частотой 
протромбогенных ДНК-полиморфизмов, определя-
ющих склонность к тромбозу, которые ассоцииро-
вались с возникновением злокачественных новооб-
разований.
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Рис. 3. Риск развития семейного рака репродуктивных 
органов у пациенток с протромбогенными ДНК-

полиморфизмами с учетом наличия (А) или отсутствия (Б) 
наследственных нарушений соединительной ткани (ННСТ)

В 1-й и 2-й группах частота аллельных ДНК-
полиморфизмов протромботической направленно-
сти оказалась выше в сравнении с 3-й и 4-й группами 
(p<0,001). Возникновение эндотелиальной дисфунк-
ции при носительстве перечисленных мутаций приво-
дит к повышению риска не только сердечно-сосуди-
стых заболеваний [3, 7, 13], но и онкологических. Как 
оказалось, протромбогенные ДНК-полиморфизмы 
генов свёртывания крови обнаружены у 97,4; 97,0; 
74,2 и 87,5  % пациенток указанных групп. Частота 
полиморфизма метилентетрагидрофолатредуктазы 
MTHFR (С677T) и ингибитора активатора плазминоге-
на – PAI-1 (675 5G>4G) была наибольшей в 1-й группе 
пациенток. Вместе с тем у каждой второй пациентки 
1-й группы отмечено носительство более трёх про-
тромбогенных полиморфизмов генов белков свёрты-
вания крови, фибринолиза и обмена метионина. 

Неблагополучие и склонность к канцерогенезу 
установлены в поколениях кровных родственников и 
в органах репродукции. У каждой третьей пациентки 
1-й группы в семье выявлен рак репродуктивных ор-
ганов (36,3 %) в сравнении с пациентками 2-й, 3-й и 
4-й групп соответственно (23,9; 10,2 и 25,0 %).

При этом отмечена тенденция к «омоложению» 
рака органов репродукции. Так, рак яичников (1,4 %), 
шейки матки (2,4  %) и аденокарцинома эндометрия 
(1,8 %) выявлены в возрасте репродукции у матерей 
пациенток 1-й группы в сравнении с единичными слу-
чаями у матерей 3-й и 4-й групп (1,0 %).

Характерно, что рак молочной железы, занимаю-
щий первое месте в мире у женщин [1], в 1-й и 2-й 
группах наблюдался в каждой пятой семье (19,0  %; 
15,5  %) в сравнении с пациентками 3-й и 4-й групп 
(5,1 %; 10,7 %). 

В ходе исследования выявлена тенденция к увели-
чению частоты онкологических заболеваний репро-
дуктивных органов на протяжении жизни у ближай-
ших кровных родственников 1-й и 2-й линии родства. 
Так, частота рака молочной железы, рака тела матки 
у кровных родственников пациенток, имеющих по-
лиморфизм гена MTHFR и полиморфизм гена PAI-1, 
оказалась в 6 раз выше в сравнении с таковой у род-
ственников женщин без нарушения коллагенообразо-
вания (рис. 4, 5). Вместе с тем отмечено увеличение 
частоты коллагенопатии в поколениях как накопление 
доминанты «аномального коллагенообразования»: 
(p<0,0001) в 2,5 раза (30,0 и 11,9 %) у родителей и в 
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1,5 раза (14,0 и 9,2 %) у прародителей пациенток 1-й 
группы по сравнению с родственниками пациенток 
2-й группы. 

Рис. 4. Результаты двумерного кросс-спектрального 
анализа Фурье в оценке частоты рака молочной 

железы у родственников пациенток с нарушением 
коллагенообразования и с полиморфизмом MTHFR 
(n=82) и у родственников пациенток без нарушений 

коллагенообразования и с полиморфизмом MTHFR (n=24)

В целом частота рака репродуктивных органов у 
пациенток с коллагенопатией в поколениях ближай-
ших родственников 1-й степени родства в 9 раз, 2-й 
степени родства в 3 раза оказалась выше (p<0,0001) 
в сравнении с кровными родственниками женщин, не 
имеющих нарушения коллагенообразования. Злока-

чественные новообразования соматических органов 
в 1,7 раза чаще выявлены у родственников 1-й сте-
пени родства и в три раза чаще у родственников 2-й 
степени родства пациенток с коллагенопатией.

Рис. 5. Результаты двумерного кросс-спектрального 
анализа Фурье в оценке частоты рака тела 

матки у родственников пациенток с нарушением 
коллагенообразования и с полиморфизмом PAI-1 (n=82)  

и у родственников пациенток с полиморфизмом PAI-1  
без нарушений коллагенообразования (n=24)

Заключение. Пациентки с нарушением кол-
лагенообразования и протромбогенными ДНК-
полиморфизмами относятся к группе высокого риска 
по возникновению онкологических заболеваний ре-
продуктивных и соматических органов.
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В исследовании определялись доступные и высокоспецифичные морфологические методики исследова-
ния, позволяющие диагностировать степень выраженности ДСТ у детей с грыжами передней брюшной стен-
ки. Основная группа состояла из 54 пациентов с односторонней паховой грыжей, у которых отмечалась ДСТ 
умеренной или тяжелой степени. Контрольная группа была сформирована из 36 пациентов с односторонней 
водянкой оболочек яичка, у которых ДСТ отсутствовала или имела легкую степень. Выполнялись стандартная 
коррекция грыжи или водянки оболочек яичка с забором грыжевого мешка/вагинального отростка брюшины. 
Операционный материал подвергался морфологическому исследованию: серебрению по Футу, трехцветному 
окрашиванию по Массону; проводились иммуногистохимические реакции к антителам Collagen I и IV Type. Изу- 
чение морфологических изменений выявило наличие достоверных изменений (χ2=41,3, p=0,001) со стороны 
структурных изменений соединительной ткани среди пациентов основной и контрольной групп. Для морфо-


