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Аннотация
Введение. Известные сложности цитологической диагностики состояния эпителия шейки матки определяют 

возможные дефекты дифференциального поиска плоскоклеточного интраэпителиального поражения вы-

сокой степени (H-SIL) и рака шейки матки. Цель исследования: определить информативность изучения ло-

кальных величин высших жирных кислот с нечетным числом атомов углерода в качестве дифференциальных 

маркеров H-SIL и рака шейки матки. Материалы и методы. Выполнен ретроспективный анализ ранее полу-

ченных нами данных по изучению спектра высших жирных кислот в биоптатах шейки матки у первичных 

больных H-SIL и раком шейки до лечения. Исследуемые группы: I клиническая группа — 30 больных с H-SIL, 

II клиническая группа — 45 первичных пациенток с плоскоклеточным РШМ I стадии. Статистические методы 

исследования: ROC-анализ, расчет чувствительности (Se), специфичности (Sp) и точности (Ac). Результаты. 

Молекулярные дифференциальные маркеры РШМ среди высших жирных кислот с нечетным числом атомов 

углерода: локальные пороговые значения С
15:0

 — менее или равное 1,91 %/клетка (Se = 0,81; Sp = 0,84; Ac = 0,83; 

AUC = 0,81), С
15:1

 — менее или равное 1,72 %/клетка (Se = 0,96; Sp = 0,91; Ac = 0,92; AUC = 0,96), С
17:0

 — менее 

или равное 2,95 %/клетка (Se = 0,94; Sp = 0,93; Ac = 0,97; AUC = 0,97), С
17:1

 — менее или равное 1,11 %/клетка 

(Se = 0,96; Sp = 0,98; Ac = 0,96; AUC = 1,0), С
19:0

 —
 
более или равное 1,17 %/клетка (Se = 1,0; Sp = 1,0; Ac = 1,0; 

AUC = 1,0). Обсуждение. Известно, что в опухолевых клетках протекает атипичный метаболизм, в том числе 

атипичный метаболизм высших жирных кислот с накоплением аналогов с нечетным числом атомов углерода. 

В статье изуче ны возможности использования локальных величин высших жирных кислот с нечетным чис-

лом атомов углерода в качестве дифференциальных молекулярных критериев H-SIL и рака шейки матки. За-

ключение. Полученные данные указывают на возможность использования С
19:0 

для диагностики H-SIL и рака 

шейки матки.
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Abstract
Background. Current issues in the cytological assessment of cervical epithelium can hamper diff erential diagnosis 

of high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) and cervical cancer. Aim. To determine the informativity of locally 

estimated values of odd-numbered higher fatty acids as diff erential markers in HSIL and cervical cancer. Materials and 

methods. Previous original data on the higher fatty acids content in cervical biopsy of primary pre-treatment HSIL and 

cervical cancer patients were analysed retrospectively. Th e study cohorts: clinical cohort I — 30 HSIL patients; clinical 

cohort II — 45 primary stage I squamous cervical cancer patients. Statistical methods included the analyses of ROC 

curves, sensitivity (Se), specifi city (Sp) and accuracy (Ac). Results. Among all odd-numbered higher fatty acids, the fol-

lowing molecular markers (local thresholds) are diff erential for cervical cancer: C
15:0

 ≤1.91 %/cell (Se = 0.81; Sp  =  0.84; 

Ac = 0.83; AUC = 0.81); C
15:1

 ≤1.72 %/cell (Se = 0.96; Sp = 0.91; Ac = 0.92; AUC = 0.96); C
17:0

 ≤2.95 %/cell (Se = 0.94; 

Sp = 0.93; Ac = 0.97; AUC = 0.97); C
17:1

 ≤1.11 %/cell (Se = 0.96; Sp = 0.98; Ac = 0.96; AUC = 1.0); C
19:0 

≤1.17 %/cell 

(Se = 1.0; Sp = 1.0; Ac = 1.0; AUC = 1.0). Discussion. Tumour cells are known to possess atypical metabolism, which pro-

duces large amounts of higher fatty acids with odd numbers of carbon atoms. Th e study focused on the value of locally 

estimated odd-numbered higher fatty acids as diff erential molecular markers in HSIL and cervical cancer. Conclusion. 

Th e results suggest that C
19:0 

estimates are applicable in diagnosis of HSIL and cervical cancer.

Keywords: cervical cancer, squamous intraepithelial lesions, odd-numbered higher fatty acids, gas-liquid chromatogra-

phy, molecular diagnostic methods, molecular markers
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время дифференциальная диагностика 

предрака (плоскоклеточного интраэпителиального 

поражения высокой степени (H-SIL)) и рака шейки 

матки (РШМ) осуществляется путем анализа резуль-

татов кольпоскопической картины шейки матки, ци-

тологического и гистологического исследований [1, 2]. 

Известно, что результаты цитологического исследова-

ния эпителия шейки матки и гистологического иссле-

дования биоптата шейки матки не всегда позволяют 

выявить РШМ по результатам однократного исследо-

вания, что может быть обусловлено как дефектами за-

бора биологического материала, так и биологическими 

особенностями рака  — опухолевой гетерогенностью 

[1–4]. Между тем несвоевременная диагностика РШМ 

приводит к прогрессированию заболевания, необходи-

мости проведения агрессивных методик лечения, худ-

шему прогнозу и снижению качества жизни. Поэтому 

актуальными являются исследования по поиску диф-

ференциальных молекулярных маркеров цервикальной 

патологии.

Высшие жирные кислоты (ВЖК) являются необходи-

мыми субстратами для регуляции жизнедеятельности 

здоровой клетки. Известно, что в канцерогенезе пато-

физиологическая роль ВЖК многогранна и определя-

ется как ко-, так и антиканцерогенным действием [5].

Коканцерогенное действие ВЖК проявляется их уча-

стием в атипичном метаболизме, в активации ряда 

сигнальных каскадов, регулирующих гиперпролифе-

рацию, дедифференцировку, гиперэкспрессию ряда 

коканцерогенных белков, поддерживающих опухо-

левую прогрессию, химио-, радиорезистентность, 

в антиапоптотическом действии, иммуносупрессив-

ном эффекте, в модификации опухолевого микро-

окружении [5, 6]. Антиканцерогенная роль предста-

вителей ВЖК обусловлена их участием в реакциях 
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перекисного окисления липидов, проапоптотическим 

действием, блокированием некоторых сигнальных 

ядерных путей и др. [5–7].

Киническое значение ВЖК в первую очередь опреде-

ляется возможностью использования таргетных пре-

паратов, направленных на их метаболизм. В частности, 

известны следующие мишени: синтаза ВЖК, стеароил-

СоА десатураза, АТФ-цитрат-лиаза, ацетил-коэнзим А 

карбоксилаза (АСС). Ранее нами была выявлена диагно-

стическая ценность некоторых ВЖК для обнаружения  

онкологической патологии шейки матки [5].

Ранее мы установили, что в клетках РШМ протекает 

атипичный метаболизм ВЖК с образованием нечетных 

аналогов, что нехарактерно для здоровых эпителиаль-

ных клеток шейки матки и H-SIL [8].

Цель исследования: определить информативность ис-

следования локальных величин высших жирных кис-

лот с нечетным числом атомов углерода в качестве диф-

ференциальных маркеров H-SIL и РШМ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выполнен ретроспективный анализ ранее полученных 

нами данных по изучению спектра ВЖК с нечетным 

числом атомов углерода в биоптатах шейки матки ме-

тодом газожидкостной хроматографии у первичных 

больных H-SIL и РШМ до лечения. Проведение иссле-

дования одобрено Локальным этическим комитетом 

Читинской государственной медицинской академии 

(протокол № 44 заседания от 9 ноября 2012 года).

Критерии включения в исследование:

• морфологически верифицированный диагноз церви-

кальной H-SIL по результатам гистологического иссле-

дования инцизионных биоптатов шейки матки соглас-

но гистологической классификации степени тяжести 

цервикального интраэпителиального поражения;

• морфологически верифицированный диагноз РШМ 

Iа1, Ib2 стадий, подтвержденный гистологически со-

гласно требованиям международной гистологической 

классификации ВОЗ 2014 г.;

• полное обследование и клиническое стадирование 

с учетом Клинических рекомендаций Министерства 

здравоохранения Российской Федерации «Церви-

кальная интраэпителиальная неоплазия, эрозия и эк-

тропион шейки матки», «Рак шейки матки», утверж-

денными в 2020 г.;

• репродуктивный возраст.

Исследуемые группы:

I клиническая группа — 30 больных с H-SIL. Средний 

возраст составил 30,0 ± 6,2 года.

II клиническая группа  — 45 первичных пациенток 

с плоскоклеточным РШМ Iа1, Ib2

стадий. Средний возраст составил 37,0 ± 9,8 года.

При выполнении статистического анализа авто-

ры учитывали требования для рукописей, подавае-

мых в биомедицинские журналы, и рекомендации 

«Статистический анализ и методы в публикуемой лите-

ратуре» (SAMPL) [9].

Пороговое значение анализируемого параметра опре-

делялось путем проведения ROC-анализа. В  качестве 

независимых переменных служили уровни молекуляр-

ных показателей, в качестве переменных отклика  — 

клинические диагнозы, где «0» обозначало наличие 

H-SIL степени, а «1» — наличие РШМ. После преобра-

зования всех изучаемых количественных переменных 

в номинальные относительно пороговых значений про-

водился анализ с использованием критерия χ2 Пирсона. 

Для оценки силы связи использовался критерий 

Крамера (V). Оценка значимости различий номиналь-

ных величин выполнена путем расчета относительного 

риска. Статистическая значимость p оценивалась исхо-

дя из значений 95 % доверительного интервала.

Качество исследуемых диагностических маркеров 

оценивалось путем расчета чувствительности (Se), 

специфич ности (Sp) и точности (Ac).

Сравнение информативности исследуемых маркеров 

проводилось путем оценки площади под ROC-кривой 

(AUC). Интерпретация показателя AUC проводилась 

по экспертной шкале (с учетом 95  % доверительного 

интервала), согласно которой при значении, находя-

щемся в пределах интервала 0,9–1,0, качество модели 

оценивалось как отличное; 0,8–0,9  — очень хорошее; 

0,7–0,8 — хорошее; 0,6–0,7 — среднее; 0,5–0,6 — неудов-

летворительное.

Статистическая обработка результатов исследова-

ния осуществлялась с применением пакета программ 

IBM SPSS Statistics Version 25.0 (International Business 

Machines Corporation, license No. Z125-3301-14, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Среди насыщенных жирных кислот с нечетным числом 

атомов углерода локальные величины С
15:0

, С
17:0

, С
19:0

 

имеют диагностическое значение для дифференциаль-

ной диагностики H-SIL и РШМ, при этом лучшим моле-

кулярным маркером для этой цели является локальное 

содержание С
19:0

 более или равное 1,2 %/клетка (Se = 1,0; 

Sp = 1,0; Ac = 1,0; AUC = 1,0) (табл. 1).

Локальное содержание С
15:1

, менее или равное 1,72  %/

клетка, и С
17:1

, менее или равное 1,11 %/клетка, указы-

вает на наличие РШМ в 91,1 и 97,8 % случаев соответ-

ственно (Se = 0,96; Sp = 0,91; Ac = 0,92; AUC = 0,96; Se = 

0,96; Sp = 0,98; Ac = 0,96; AUC = 1,0).

На следующем этапе мы попытались выявить универ-

сальный диагностический маркер для дифференци-

альной диагностики H-SIL и РШМ путем проведения 

ROC-анализа среди установленных критериев.

Как видно из рисунка 1, наилучшим молекулярным 

критерием для дифференциальной диагностики яв-

ляется локальная пороговая величина С
19:0

 более 

или равная 1,2  %/клетка (Se = 1,0; Sp = 1,0; Ac = 1,0; 

AUC = 1,0).

ОБСУЖДЕНИЕ
В статье изучены возможности использования локаль-

ных величин ВЖК с нечетным числом атомов углерода 

в качестве дифференциальных молекулярных критери-

ев H-SIL и РШМ.

Жирные кислоты с нечетным числом атомов углеро-

да не присущи здоровым тканям. Опубликованные 
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по этому вопросу работы крайне немногочисленны [8–

10] и подчеркивают необходимость дальнейших и более 

подробных исследований по участию жирных кислот 

с нечетным числом атомов в биохимических процессах, 

состоянии биологической мембраны клетки, а также их 

роли при различных патофизиологических состояниях, 

в том числе при неоплазиях.

Известно, что метаболизм ЖК с нечетным числом 

углеродных атомов возможен в эмбриональных тка-

нях, в клетках с высоким пролиферативным потен-

циалом, а также в злокачественных опухолях с ис-

пользованием короткоцепочечной жирной кислоты 

(КЖК) — пропионовой [8–11]. Ранее нами был уста-

новлен атипичный метаболизм ВЖК с накоплени-

ем аналогов с нечетным числом атомов углерода 

при РШМ [14].

С
19:0

, вероятнее всего, является маркером опухолевого 

метаболизма, что подтверждено в серии эксперимен-

тальных работ [12].

Полученные результаты о возможности использования 

ВЖК с нечетным числом атомов углерода в качестве 

молекулярных дифференциальных маркеров в диагно-

стике H-SIL и РШМ можно обосновать с патофизио-

логических воззрений участия насыщенных и ненасы-

щенных ВЖК в канцерогенезе. В  частности, высокая 

доля насыщенных жирных кислот в структуре биоло-

гической мембраны опухолевой клетки изменяет ее фи-

зико-химические свойства, активирует ряд онкогенных 

белков, определяет устойчивость к химиопрепаратам, 

лучевым воздействиям, реакциям перекисного окисле-

ния липидов [13, 14].

Что касается мононенасыщенных аналогов, то известно, 

что локальный уровень последних повышен при мно-

гих видах опухолей. Данный факт можно объяснить 

тем, что в опухолевых клетках повышена активность 

фермента стеароил-КоА-десатуразы 1 (SCD1), участву-

ющего в образовании мононенасыщенных жирных 

кислот. Повышенное содержание последних в мембра-

не опухолевых клеток делает их более устойчивыми 

к реакциям перекисного окисления и создает возмож-

ность для выживания [15].

Следует отметить, что молекулярные пути участия 

ВЖК с нечетным числом атомов углерода остаются 

не изученными.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявлены количественные отличия по локальному 

содержанию ВЖК с нечетным числом атомов угле-

рода в цервикальном эпителии при H-SIL и РШМ. 

Определение порогового локального уровня С
19:0

 в био-

птате шейки матки может быть использовано в каче-

стве дополнительного метода лабораторной диагности-

ки РШМ.

Выявленный молекулярный маркер поможет улучшить 

результат первичной диагностики H-SIL и РШМ с це-

лью своевременной маршрутизации и оказания каче-

ственного лечения.

Ри сунок 1. ROC-анализ дифференциальных диагностических маркеров среди ВЖК с нечетным чис-

лом атомов углерода для диагностики рака шейки матки

Figure 1. ROC analysis of odd-numbered higher fatty acid-based diff erential markers in diagnosis of cervi-

cal cancer

Параметр
Пороговое 
значение, 
%/клетка

Исследуемые группы Тестовая 
статистика, 

df = 1

Сила 
связи

Относительный 
риск

Se Sp Ac AUC
95 % ДИ 
для AUC

Значимость
H-SIL

Рак шейки 
матки

С
15:0

≤1,91
18,9 %
(10/53)

84,4 %
(38/45)

χ2 = 41,88,
р < 0,001

V = 0,65
23,3

(95 % ДИ 8,1–67,4)
0,81 0,84 0,83 0,81 0,77–0,91 р < 0,001

С
15:1

≤1,72
7,5 %
(4/53)

91,1 %
(41/45)

χ2 = 0,84,
р < 0,001

V = 0,84
122,6

(95 % ДИ 29,6–533,5)
0,96 0,91 0,92 0,96 0,92–1,00 р < 0,001

С
17:0

≤2,95
5,7 %
(3/53)

33,3 %
(42/45)

χ2 = 75,3,
р < 0,001

V = 0,88
233,3

(95 % ДИ 44,7–1217,5)
0,94 0,93 0,97 0,97 0,94–1,00 р < 0,001

С
17:1

≤1,11
5,7 %
(3/53)

97,8 %
(44/45)

χ2 = 82,7,
р < 0,001

V = 0,92
733,3

(95 % ДИ 72,6–7308,2)
0,96 0,98 0,96 1,0 0,99–1,00 р < 0,001

С
19:0

≥1,17
0 %

(0/30)
100 %

(45/45)
χ2 = 98,0,
р < 0,001

V = 1,0 NaN 1,0 1,0 1,0 1,0 1,00–1,00 р < 0,001

Таблица 1. Характеристика дифференциальных молекулярных маркеров H-SIL и рака шейки матки на основании изучения спектра ВЖК с нечетным числом атомов угле-

рода в биоптатах шейки матки

Table 1. Properties of HSIL and cervical cancer diff erential molecular markers based on odd-numbered higher fatty acids content in cervical biopsy
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