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Резюме. Оценка уровня экспрессии антигена плоскоклеточной карциномы у больных с местнора-
спостраненными формами рака шейки матки в настоящее время имеет большое значение для опреде-
ления распространенности опухолевого процесса, динамики течения и мониторинга проведенной 
терапии. Угнетение противоопухолевого иммунитета в совокупности с исходно повышенным уров-
нем SCC наблюдалось у всех пациенток до лечения. Результаты корреляционного анализа позволили 
прийти к выводу, что повышенный уровень экспрессии SCC связан с низким уровнем факторов про-
тивоопухолевого иммунитета только у больных с отрицательной динамикой течения процесса через 1 
год после проведенной терапии. Тогда как у пациенток с положительным терапевтическим эффектом 
через 1 год после лечения наблюдалось повышение факторов противоопухолевой защиты при досто-
верно сниженном уровне SCC по сравнению с таковым до лечения. 
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abstract. Uterine cervical cancer is among the main items of modern oncology. Determination of SCCA 
levels in blood serum of women with locally disseminated forms of uterine cervical cancer has a great significance 
for estimation the extent of lesions, tumor progression patterns, as well as treatment monitoring. During our 
study, we have determined that, before starting a specific treatment, all the patients with locally disseminated 
forms of cervical cancer had high serum levels of SCCA, along with suppressed anti-tumor immunity. 
Interestingly, high SCCA levels in blood serum proved to correlate with a decrease in anti-tumor immunity 
factors in those patients who showed a negative dynamics of tumor progression within one year after the therapy 
was performed. Meanwhile, the patients with positive post-treatment dynamics exhibited a significant decrease 

of SCCA levels over a year after therapy, as compared 
with appropriate pre-treatment values, accompanied 
by increase in anti-tumor immunity markers in these 
cases. (Med. Immunol., vol. 12, N 4-5, pp 387-392)
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Введение
Рак шейки матки (РШМ) занимает второе 

место в мире среди всех злокачественных ново-
образований женских половых органов и третье 
— в онкологической заболеваемости у женщин 
(после рака молочной железы и рака толстой 
кишки) [1, 2]. 

В последние годы в литературе появились 
данные, посвященные биологическим свой-
ствам опухольассоциированного маркера SCCA 
(squamous cell carcinoma antigen), его использо-
ванию в оценке степени распространенности 
опухоли и эффективности проводимой терапии 
РШМ [1, 4, 14, 15, 18, 19].

SCCА является стадиоспецифичным марке-
ром, его уровень зависит от объема опухолевых 
масс [7, 13]. При карциноме «in situ» процент 
позитивных случаев SCCА диагностируется в 
2,5-5,3 % наблюдений, тогда как при II стадии  
и III стадии РШМ — в 70-89% наблюдений [4]. 
После окончания курса лучевой терапии у 98% 
больных с полной ремиссией отмечено снижение 
уровня SCCА [10, 13]. Более медленные темпы 
снижения SCCА в процессе проведения лучевой 
или химиолучевой терапии могут быть связаны с 
постепенной репродуктивной гибелью опухоле-
вых клеток-продуцентов SCCА [1].

Доказано участие SCCА в процессах кле-
точной адгезии. Усиление экспрессии данного 
антигена, обеспечивает мобильность опухоле-
вых клеток посредствам ослабления контактов 
между клетками эндотелия и их контакта с вне-
клеточным матриксом, что позволяет отнести 
SCCА к семейству молекул клеточной адгезии 
[9, 11, 12]. В этом случае, повышение содержа-
ния SCCА в сыворотке крови у онкологических 
больных может быть одним из факторов, способ-
ствующих метастазированию. SCCА относится 
к семейству серпинов - ингибиторам сериновых 
протеиназ, которые принимают участие в регуля-
ции и осуществлении апоптоза [6, 11, 15, 18, 19, 
21]. Ряд авторов предполагает, что в здоровом ор-
ганизме SCCА вовлечен в регуляцию ороговения 
нормального многослойного плоского эпителия, 
а в пораженных клетках является активатором 
опухоли [1, 9, 12, 18, 20]. Повышение продукции 
этого белка связывают с изменением иммуноло-
гической реактивности организма. 

Цель работы – сопоставить показатели 
Т-клеточного звена иммунитета и уровень анти-
гена плоскоклеточной карциномы в сыворотке 
крови у пациенток с местнораспространенными 
формами рака шейки матки (МРШМ).

Материалы и методы
В НИИ иммунологии Челябинской государ-

ственной медицинской академии и Челябинском 
окружном клиническом онкологическом дис-
пансере (ЧОКОД) г. Челябинска за период 2007-
2008 г. проведено комплексное обследование 
80 женщин с местнораспространенными форма-
ми РШМ — IIa, IIb, IIIa, IIIb стадии (Т2N0M0, 
Т2N1M0, Т3N0M0, Т3N1M0, Т4N1M0) в воз-
расте от 18 до 55 лет. Диагноз МРШМ, был вы-
ставлен врачами-онкогинекологами ЧОКОД. 
Всем пациенткам было проведено химио-лучевое 
лечение. Дистанционная гамма-терапия про-
водилась на аппаратах «Луч» или «Рокус-АМ», 
внутриполостная гамма-терапия – на аппарате 
«АГАТ-ВУ». Для химиотерапии использовались 
следующие препараты: циспластин, 5-фторура-
цил, ломустин. Контрольную группу составили 
20 условно-здоровых женщин в возрасте от 18 
до 45 лет. Для оценки уровня содержания SCCА 
в сыворотке крови использовали тест – систему 
Can.Ag.® EIA-Fudjirebio Diagnostics inc., Sweden. 
Определение порогового значения оптической 
плотности производили методом ИФА на ана-
лизаторе «Adaltis Italia», WBProc., Personal LAB, 
Италия. Норма SCCА (N = 0,5-1,5 мкг/л). Иссле-
дование общего иммунитета включало: определе-
ние в периферической крови абсолютного числа 
лейкоцитов, абсолютного и относительного чис-
ла нейтрофилов, моноцитов и лимфоцитов. Суб-
популяции лимфоцитов определяли по методике 
иммунофенотипирования лимфоцитов в моди-
фикации Сибиряка С. В. и соавт. (1997) с исполь-
зованием моноклональных антител серии ИКО 
(НПЦ «МедБиоСпектр», Москва): анти-CD3, 
анти-CD4, анти-CD8, анти-CD10, анти-CD11в, 
анти-CD16, анти-CD20, анти-CD25, анти-CD34, 
анти-CD56, анти-CD95, анти-CD HLA-DR. 

Все вышеперечисленные исследования про-
водились пациенткам с МРШМ до лечения 
и через 12 месяцев после проведенной терапии. 
Динамика течения заболевания после лечения 
оценивалась клиническими, гистологическими 
и инструментальными методами исследования. 
Анализ состояния иммунной системы проводил-
ся дифференцированно в двух группах больных, 
ретроспективно в зависимости от динамики те-
чения данного заболевания: группу А составили 
40 пациенток с МРШМ и положительной дина-
микой течения процесса, в которую вошли под-
группа А1 – до лечения и подгруппа А2 – через 
12 месяцев после лечения. Группу В – 40 больных 
с МРШМ, отрицательной динамикой течения 
опухолевого процесса, которую составили под-
группы – В1 и В2, соответственно.
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Полученные результаты исследований были 
подвергнуты статистической обработке с исполь-
зованием пакета прикладных программ «Statistica 
for windows 6.0» с вычислением средней арифме-
тической и ее стандартной ошибки (M±m). О 
достоверности различий показателей сравни-
ваемых групп судили по критерию Стьюдента 
(t). Различия считали значимыми только при p 
< 0,05. Взаимосвязи изучались с помощью кор-
реляционного анализа с расчетом коэффициента 
корреляции Sperman (r). 

Результаты и обсуждение
 При обследовании пациенток было установ-

лено, что исходно повышенный уровень SCCА 
наблюдался в подгруппах А1 и В1 по сравнению 
с группой контроля, причем достоверных раз-
личий уровней SCCА между данными подгруп-
пами установлено не было (табл. 1). Достоверное 
снижение данного показателя отмечалось через 
12 месяцев после лечения в подгруппе пациен-
ток с МРШМ, положительной динамикой тече-
ния по сравнению с таковым как до лечения, так  
и с уровнем SCCА в подгруппе пациентов с отри-
цательной динамикой течения через 12 месяцев 
после лечения. У больных МРШМ с отрицатель-
ным терапевтическим эффектом через 12 меся-
цев после лечения уровень SCCА не претерпел 
существенных изменений и был близок к значе-
нию данного показателя до лечения (подгруппа 
В1). 

При иммунологическом обследовании уста-
новлено, что у всех пациенток с МРШМ до ле-
чения по сравнению с контрольной группой 
наблюдались следующие изменения иммуноло-
гических параметров: повышение общего коли-
чества лейкоцитов сыворотки крови, снижение 
абсолютного количества CD4+, CD8+, CD16+, 
CD20+,СD95+ позитивных клеток (р ≤ 0,05). И 
только в подгруппе больных МРШМ с отрица-
тельной динамикой течения процесса (В1) от-
мечалось достоверное повышение абсолютного 
количества CD10+ (р = 0,0001), CD11в+ лимфо-
цитов (р = 0,038) по сравнению с аналогичными 
показателями как группы условно-здоровых, так 
и подгруппы пациентов с положительной дина-
микой течения РШМ (подгруппа А1).

При исследовании иммунологических по-
казателей в динамике у пациентов МРШМ 
с положительным терапевтическим эффектом 
(группа А), установлено достоверное снижение 
общего количества лейкоцитов (р = 0,005) при 
одновременном повышении относительного 
(р = 0,0002) и абсолютного (р = 0,009) количе-
ства лимфоцитов. При оценке субпопуляцион-
ного состава лимфоцитов в подгруппе А2 нами 
выявлено достоверное повышение абсолютного 
количества практически всех кластеров диффе-
ренцировки CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+, 
CD25+, CD56+, СD95+, СD HLA-DR, CD4+/CD8+ 
(р < 0,05) и тенденция к снижению абсолютного 
количества CD11в-позитивных клеток по срав-
нению с подгруппой пациентов до лечения ( А1). 

Таблица1. Уровень экспрессии онкомаркера SCCA в сывороТке крови У женщин с мрШм (м±m)

Показатели

Группы

Условно 
здоровые 

Женщины с МРФ РШМ

Положительная динамика
А

Отрицательная динамика
В

до лечения 12 месяцев
после лечения до лечения

12 месяцев
после лече-

ния

К (n = 20) А1 (n = 28) А2 (n = 20) В1 (n = 20) В2 (n = 12)

SCC
(мкг/л) 0,52±0,04

2,03±0,23
рК-А1 = 0,00004
рА1-А2 = 0,002

0,96±0,02
рА2-В2 = 0,04

2,25±0,57
рК-В1 = 0,0005 2,04±3,01

примечание. р – достоверность различий сравниваемых групп.
рК-А1 – достоверность различий показателей группы больных МРШМ до лечения с положительной динамикой (подгр. А1) с 
таковыми контрольной группы (К); 
рК-В1 – достоверность различий показателей группы больных МРШМ до лечения с отрицательной динамикой (подгр. В1) с 
таковыми контрольной группы (К); 
рА1-А2 – достоверность различий показателей между группами больных МРШМ с положительной динамикой до лечения 
(подгр. А1) и через 12 месяцев после лечения (подгр. А2); 
рА2-В2 – достоверность различий показателей между группами больных МРШМ с положительной динамикой (подгр. А2) и 
отрицательной динамикой (подгр. В2) через 12 месяцев после лечения.
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При динамическом наблюдении пациенток 
МРШМ с отрицательной динамикой течения 
процесса, в подгруппе В2 отмечалось достовер-
ное повышение палочкоядерных нейтрофитов 
(р = 0,05), снижение относительного (р = 0,0004) 
и абсолютного (р = 0,02) количества лимфоци-
тов и абсолютного количества клеток, готовых 
к апоптозу (СD95+) (р = 0,001), а также тенден-
ция к снижению абсолютного количества CD8+, 
CD16+, CD56+, СD HLA-DR лимфоцитов по 
сравнению с подгруппой пациентов до лечения 
(В1). 

Выраженные различия иммунного статуса на-
блюдались нами при сравнении показателей че-
рез 12 месяцев после лечения у пациентов МРШМ 
в зависимости от динамики течения процесса. 
В подгруппе больных МРШМ с положительным 
терапевтическим эффектом (А2) нами выявлено 
достоверное повышение количества эозинофи-
лов (р = 0,04), относительного (р = 0,04) и абсо-
лютного (р = 0,04) количества лимфоцитов, абсо-
лютного количества CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, 
CD20+, CD25+, СD95+, СD HLA-DR (р < 0,05), 
повышение соотношения CD4+/CD8+ (р = 0,001) 
при тенденции к снижению относительного ко-
личества CD10+, CD11в+ лимфоцитов по сравне-
нию с группой пациентов с отрицательной дина-
микой течения заболевания (подгруппа В2).

С целью изучения взаимосвязей уровня SCCА 
с показателями Т-клеточного звена иммунитета 
был проведен непараметрический корреляци-
онный анализ по Sperman. При оценке взаимос-
вязей у пациенток с МРШМ до лечения было 
установлено, что корреляционные взаимосвязи 
регистрировались только в группе больных с по-
ложительным терапевтическим эффектом (4 свя-
зи), где уровень SCCА коррелировал с общим 
количеством лейкоцитов крови (r = 0,37), отно-
сительным (r = 0,47) и абсолютным количеством 
нейтрофилов (r = 0,40) и абсолютным количе-
ством лимфоцитов (r = 0,35). Тогда как, в группе 
пациентов МРШМ с отрицательной динамикой 
течения процесса корреляционных взаимосвя-
зей выявлено не было. Иная картина наблюда-
лась нами при оценке взаимосвязей у пациентов 
с МРШМ через 12 месяцев после лечения. Так 
в группе больных с положительным терапевти-
ческим эффектом корреляционных взаимос-
вязей обнаружено не было, тогда как в группе с 
отрицательной динамикой течения процесса, 
отмечалось появление отрицательных корреля-
ционных связей (6 связей) SCCА с относитель-
ным количеством лимфоцитов (r = -0,82), СD3+ 
(r = -0,77), СD4+ (r = -0,85), СD8+ (r = -0,76), 
СD95+ (r = -0,79) и положительная корреляцион-

ная взаимосвязь с относительным количеством 
нейтрофилов (r = 0,70). 

Таким образом, у всех пациенток с МРШМ до 
лечения, уровень SCCA в сыворотке крови был 
одинаково повышенным, а иммунологические 
показатели свидетельствовали о достоверном 
угнетении Т-клеточного звена иммунитета и, 
в частности, факторов противоопухолевого им-
мунитета – Т-хелперов(CD4+), цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CD8+), натуральных киллеров 
(NK-клеток) [8, 16, 17, 22]. Полученные резуль-
таты согласуются с данными литературы о том, 
что возникновение неопластического процесса 
более вероятно на фоне подавления иммунной 
реактивности организма и, как следствие, повы-
шения уровня SCCА [3, 4, 5, 6, 7].

У женщин МРШМ с положительной дина-
микой течения процесса, через 12 месяцев после 
лечения (подгруппа А2), уровень SCCA в сыво-
ротке крови снижался до нормального уровня, 
а в Т-клеточном звене иммунитета произошло 
повышение активности показателей противоопу-
холевой защиты и снижение CD10+, CD11в+ лим-
фоцитов, в отличие от аналогичных показателей 
у пациенток с отрицательной динамикой течения 
процесса. Отсутствие взаимосвязи SCCA с по-
казателями Т-клеточного иммунитета у женщин 
подгруппы А2, по нашему мнению, может быть 
связано с нормализацией уровня SCCA в данной 
группе пациентов. В совокупности, нормализа-
ция уровня SCCA, повышение активности по-
казателей Т – клеточного иммунитета, снижение 
CD10+, CD11в+ лимфоцитов является хорошим 
прогностическим фактором и может быть ис-
пользовано для оценки эффективности прове-
денного лечения. 

Достоверное повышение CD10+, CD11в+ ко-
личества лимфоцитов у пациенток МРШМ до 
лечения с отрицательной динамикой течения 
процесса является плохим прогностическим фак-
тором течения данного заболевания. Известно, 
что повышение CD10+ лимфоцитов отражает ра-
ковый потенциал трансформированных клеток, а 
повышение CD11в+ лимфоцитов свидетельствует 
об увеличении опухолевых масс и повышенной 
угрозе метастазирования [3, 5, 6, 7]. 

При наблюдении пациенток с отрицательной 
динамикой течения процесса, через 12 месяцев 
после проведенной терапии, отмечался повышен-
ный уровень SCCA, приближающийся к таково-
му до лечения, а в Т-клеточном звене иммунитета 
наблюдалось снижение CD95+ лимфоцитов. Этот 
факт, подтверждается литературными данны-
ми о том, что ключевым моментом опухолевой 
прогрессии является угнетение апоптоза, а он-



391

SCСА и иммунитет при РШМ2010, Т. 12, № 4-5

комаркер SCCA непосредственно связан с меха-
низмом его ингибирования [3, 4, 5, 6, 7, 8]. Наше 
исследование, также, продемонстрировало связь 
повышенного уровня SCCA с угнетением актив-
ности показателей противоопухолевой защиты. 
Повышение уровня SCCA и угнетение активно-
сти показателей Т- клеточного звена иммунитета 
после окончания курса лечения может свидетель-
ствовать о наличии остаточной опухоли и ранней 
неизлеченности МРШМ, а нормализация уровня 
SCCA и повышение активности Т – клеточного 
звена иммунитета – о большей вероятности дли-
тельного безрецидивного периода [1]. 

Таким образом, определение уровня онко-
маркера SCCА в совокупности с показателями 
Т-клеточного звена иммунитета имеет значение 
не только для диагностики МРШМ, но и монито-
ринга проведенной противоопухолевой терапии 
с целью прогноза течения данного заболевания и 
доклинического выявления рецидивов МРШМ. 
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