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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: поиск и оценка новых возможностей рутинных методов лабораторной диагностики для повышения точности до-
операционного стадирования (степени распространенности) у больных с внутриэпителиальным поражением плоского эпителия тяже-
лой степени (HSIL) и раком шейки матки (РШМ).
Материал и методы: в исследование вошло 410 пациенток в возрасте от 18 до 82 лет (медиана 42 [34; 51] года) с верифицированным 
диагнозом HSIL и РШМ. Пациенток подбирали по архивным записям и при очном обследовании прослеживали результаты диагностики 
с момента установки клинического диагноза и после получения результатов хирургического стадирования. У пациенток, которым не про-
водилось хирургическое стадирование, учитывали результаты гистологического заключения и стадию заболевания, установленную по-
сле протокольного обследования с использованием методов инструментальной и лабораторной диагностики. Пациентки были поделены 
на группы в зависимости от стадии заболевания и метода лечения. До начала лечения оценивали ряд показателей общего анализа крови, 
коагулограммы, биохимические маркеры обмена железа. Минимальное обязательное инструментальное обследование при HSIL включа-
ло УЗИ органов малого таза и регионарных лимфатических узлов. При РШМ I–IV стадии обязательным было проведение УЗИ малого таза 
и брюшной полости, МРТ малого таза и КТ брюшной полости с контрастированием, в ряде случаев проведена ПЭТ КТ.
Результаты исследования: определено несколько рутинных показателей периферической крови (гемоглобин, эритроциты, СOЭ, фи-
бриноген, РФМК, D-димер, агрегация тромбоцитов с АДФ), изменение уровня которых в пределах или выше/ниже референсных зна-
чений отражает системное влияние злокачественной опухоли на организм и является значимым маркером наличия метастазов в реги-
онарные лимфатические узлы, не диагностированных при клиническом обследовании у больных РШМ.
Заключение: комплексная оценка этих показателей у первичных больных РШМ позволит заподозрить наличие метастатического про-
цесса, потребует более тщательного и обоснованного обследования в целях повышения точности догоспитальной диагностики и опре-
деления правильной тактики лечения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: HSIL, рак шейки матки, диагностика, метастазы, гематологические маркеры, показатели гемостаза, показатели 
периферической крови, стадия заболевания.
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ABSTRACT
Aim: to identify and assess novel potentialities of routine lab tests to improve the accuracy of preoperative staging (spread) of high-grade 
squamous intraepithelial lesions (HSIL) and cervical cancer (CC).
Patients and Methods: 410 women aged 18–82 (median age 42 [34; 51] years) with verified HSIL or CC were enrolled. Women were selected 
through medical records. Test results were monitored during in-person examinations since the formulation of clinical diagnosis and after surgical 
staging. If no surgical staging was performed, histopathology and disease stage as established by protocol examinations using instrumental and lab 
tests were considered. Women were subdivided into groups based on disease stage and method of treatment. Several parameters (complete blood 
count, hemostasis, biochemical markers of iron metabolism) were measured. In HSIL, minimal mandatory instrumental tests included pelvic and 
regional lymph node ultrasound. In CC stage 1–4, pelvic and abdominal ultrasound, pelvic MRI, abdominal CT with contrast, and (sometimes) PET CT.
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ВВедение
Ежегодно в мире регистрируют более полумиллиона 

новых больных раком шейки матки (РШМ), и более поло-
вины заболевших умирают в течение года. В 2018 г. в Рос-
сии было зарегистрировано 17 505 новых случаев заболе-
вания РШМ, что составило около 0,04% от всего женского 
населения РФ в возрасте от 14 лет и старше. Средний воз-
раст заболевших РШМ в России — 52,2 года. Среднегодо-
вой темп прироста заболеваемости на 100 тыс. женского 
населения за последние 20 лет составил 24,9%.

Основной прирост заболеваемости (около 72%) при-
шелся на возрастную категорию 14–49 лет — 8516 человек 
в 2018 г., что на 71% больше, чем в 2008 г. (4959 человек) [1]. 
В возрастной группе 25–29 лет прирост заболеваемо-
сти РШМ составил 78,8%, в группе от 30 до 34 лет — 149% 
(максимальный прирост по сравнению с другими возраст-
ными группами). В 2018 г. у 65,6% заболевших РШМ вы-
явлен на ранних (I–II) стадиях, у 22,8% — на III и у 9,8% — 
на IV стадии [1].

В структуре смертности от онкологических заболеваний 
в России в 2018 г. РШМ составил 4,7%, среднегодовой темп 
прироста смертности на 100 тыс. женского населения — 2,8%. 
Летальность от РШМ на первом году с момента установле-
ния диагноза составила 14,6%. Средний возраст умерших 
от РШМ в 2018 г. — 57,8 года. Смертность от РШМ в воз-
растной группе от 30 до 34 лет была максимальной (23,6%) 
по сравнению с другими возрастными группами, а 7,1% 
умерших пришлись на возрастную группу до 29 лет [1].

Растет и заболеваемость внутриэпителиальным пора-
жением плоского эпителия тяжелой степени (high-grade 
squamous intraepithelial lesion, HSIL), число таких больных 
в 2008 г. (без учета больных РШМ) составило 2593 человека, 
в 2018 г. — 4490 (19,4% и 25,6% от числа заболевших РШМ 
соответственно). Вероятно, истинная распространенность 
HSIL намного больше, так как в статистических отчетах 
в РФ регистрируется только CIS, которая в основном диа- 
гностируется как находка в препаратах конизации, прове-
денной по поводу CIN II–III [2].

При РШМ стадия устанавливается до начала лече-
ния и не изменяется после начала специальной терапии. 
К сожалению, несмотря на использование многочислен-
ных методов лабораторного и инструментального об-
следования, точность диагностики РШМ с метастазами 
в регионарные лимфатические узлы (метастатический  
РШМ) на догоспитальном этапе далека от идеальной.

В одном ретроспективном исследовании, включающем 
309 больных РШМ со стадией T1a1 с инвазией лимфова-
скулярного пространства, T1a2, T1b, T2a и T2b с началь-
ным параметральным распространением без признаков 
увеличения лимфатических узлов или отдаленных метас-
тазов при дооперационной визуализации, метастатическое 

поражение лимфатических узлов во время операции было 
обнаружено у 18 (6%) больных. Еще у 20 больных были 
обнаружены макрометастазы (8) и микрометастазы (12) 
по результатам послеоперационного стадирования. Таким 
образом, у 12% больных РШМ на догоспитальном этапе 
не была установлена точная стадия заболевания [3].

В другом исследовании 234 больных местнораспростра-
ненным РШМ были рандомизированы в две группы: группу A 
(n=120), в которой пациентки получали на первом этапе хи-
рургическое лечение (на догоспитальном этапе метастазов 
в лимфатические узлы не выявлено), и группу B (n=114), 
в которой проводилось первичное химиолучевое лечение. 
В группе B была проведена КТ-биопсия подозрительных па-
рааортальных лимфатических узлов. Метастазы в тазовые 
и парааортальные лимфатические узлы были выявлены после 
хирургического вмешательства у 51 (24%) пациентки груп-
пы А (р<0,001). Всего повышение стадии РШМ за счет выяв-
ленного метастатического поражения лимфатических узлов 
(до III–IV стадии) констатировано у 39 (33%) пациенток из 120 
в группе A и у 9 (8%) из 114 в группе B (p<0,001) [4].

Таким образом, несмотря на проведение полного кли-
нического обследования больных РШМ, частота ошибок 
в выявлении метастатического поражения регионарных 
лимфатических узлов на догоспитальном этапе, по дан-
ным разных авторов, колеблется от 9% до 33% [2–4].

Прогностическими факторами выживаемости боль-
ных РШМ являются гистологический подтип, диаметр 
опухоли и состояние лимфатических узлов [5–7]. Все эти 
факторы проверяются, но не всегда способствуют точному 
определению стадии РШМ.

Выбор метода лечения определяется распространен-
ностью опухолевого процесса, соматическим статусом 
пациента и наличием лечебных ресурсов. И хирургия, и лу-
чевая терапия применяются при лечении ранней стадии за-
болевания [7]. Однако при метастазах удаление первичной 
опухоли оказывает минимальный эффект на общее тече-
ние болезни и даже может отрицательно сказаться на росте 
отдаленных метастазов, поскольку при удалении первично-
го опухолевого очага снимается эффект подавления и тор-
можения роста метастатических очагов [8].

В 2018 г. изменилась система стадирования РШМ по FIGO 
(International Federation of Gynecology and Obstetrics — Меж-
дународная федерация акушерства и гинекологии), которая 
стала включать обязательную оценку состояния тазовых и па-
рааортальных лимфатических узлов с отражением их статуса 
как IIIC1 (метастазы в тазовых лимфатических узлах (ранее 
IIIb)) и IIIC2 (метастазы в парааортальных лимфатических 
узлах (ранее IV)), поскольку наличие регионарных и отдален-
ных метастазов влечет за собой изменение лечебной такти-
ки [7]. Пересмотренная система стадирования не требует 
обязательного использования определенной техники визуа-

Results: several routine parameters of peripheral blood (hemoglobin, RBCs, ESR, fibrinogen, soluble fibrin monomer complexes/SFMC, 
D-dimer, ADP-induced platelet activation) were identified. Changes in the levels of these parameters within/above/below reference ranges 
illustrate the systemic effect of malignancy on the body and are a significant marker of regional metastasis of CC undiagnosed during a clinical 
examination.
Conclusion: complex assessment of these parameters in CC allows for suspecting metastasis and requires more careful and reasonable 
examinations to improve the accuracy of prehospital diagnosis and determine management strategy.
KEYWORDS: HSIL, cervical cancer, diagnosis, metastases, hematological markers, hemostasis, peripheral blood parameters, disease stage.
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лизации, биопсии лимфатического узла или хирургической 
оценки степени распространенности опухолевого процесса. 
В условиях ограниченных ресурсов врачи могут продолжать 
клиническую оценку стадии, как и раньше.

Для определения стадии РШМ возможно использовать 
любые методы визуализации и/или результаты патомор-
фологического исследования. Оценивать забрюшинные 
лимфатические узлы рекомендовано с помощью визуаль-
ных методов исследования и/или патологических результа-
тов, и, если установлены метастазы в лимфатические узлы, 
случай обозначается как стадия IIIC (с обозначением мето-
да, использованного для выделения стадии: r (инструмен-
тальные методы диагностики) и p (патоморфологическое 
исследование)).

Для рутинных исследований, которые должны быть 
использованы на основании клинических данных и как 
стандарт медицинской помощи, отдельных рекомендаций 
нет [7].

Клинические рекомендации Минздрава России по РШМ 
(2020 г.) [9] основаны на пересмотренной классификации 
FIGO (2019 г.) [7] и TNM (2016 г.) [10]. Определено, что ста-
дия РШМ устанавливается до начала специальной терапии, 
поскольку это необходимо для выбора метода и составле-
ния плана лечения. Стадия РШМ не изменяется после нача-
ла специального лечения. В случаях, когда есть затруднения 
в точном определении стадии, следует устанавливать бо-
лее раннюю. Морфологические находки у пациенток, под-
вергнутых хирургическому лечению, должны быть отмечены 
отдельно, но не изменяют установленную стадию [9].

Таким образом, принимая во внимание вышесказанное, 
получается, что количество первично выявленных боль-
ных РШМ I–II стадии после проведения хирургического 
стадирования на порядок ниже за счет повышения количе-
ства больных метастатическим РШМ (III–IV стадии), уста-
новленным после хирургического лечения.

Проведение хирургического лечения на первом этапе 
показано больным с РШМ стадии не более IIA1. При пла-
нировании лечения больных IB1–IIА1 стадий РШМ следует 
избегать комбинации хирургического лечения и лучевой те-
рапии, поскольку применение комбинации этих методов 
достоверно увеличивает частоту осложнений. К тому же 
значительно повышается стоимость самого лечения [7, 9].

В последние годы пересмотрен стандарт хирургического 
лечения больных РШМ с нереализованным репродуктивным 
потенциалом, которым возможно проведение органосохра-
няющего лечения — радикальной трахелэктомии с радикаль-
ной лимфодиссекцией, а также активно обсуждается вопрос 
о замене лимфодиссекции биопсией сторожевого лимфа-
тического узла. У этих больных чрезмерная радикальность 
лечения может привести к таким нежелательным осложне-
ниям, как увеличение длительности операции, интраопера-
ционное кровотечение, выраженный болевой синдром в по-
слеоперационном периоде, лимфоцеле (20%), лимфедема 
(10–15%) и, реже, повреждение нервов или сосудов, без пря-
мой выгоды для безрецидивной и общей выживаемости [4, 
11–13]. Следовательно, при отборе пациенток на органосо-
храняющее лечение выявление метастатического поражения 
лимфоузлов таза на догоспитальном этапе является одним 
из основных критериев исключения.

Всем пациенткам с РШМ в целях оценки их общего со-
стояния, определения тактики и алгоритма лечения, оценки 
прогноза заболевания рекомендуется выполнять: клиниче-
ский анализ крови, биохимический анализ крови с показате-

лями функции печени, исследование свертывающей системы 
крови (уровень убедительности рекомендаций С, уровень 
достоверности доказательств 5). При этом такие обязатель-
ные методы исследования, как аспирационная биопсия эн-
дометрия, биопсия шейки матки, цервикогистероскопия, 
раздельное диагностическое выскабливание стенок поло-
сти матки и цервикального канала, кольпоскопия, УЗИ мало-
го таза, также относятся к уровню убедительности рекомен-
даций С (уровень достоверности доказательств 5).

Такие методы обследования, как МРТ/КТ малого таза, 
сочетанная позитронно-эмиссионная и компьютерная то-
мография (ПЭТ КТ) отнесены к уровню убедительности ре-
комендаций В (уровень достоверности доказательств 1).

К уровню убедительности рекомендаций В (уровень 
достоверности доказательств 3) относится гистологиче-
ское исследование биопсийного материала. Гистологиче-
ское исследование хирургически удаленного опухолевого 
препарата имеет уровень убедительности рекомендаций 
С (уровень достоверности доказательств 5) [7].

К сожалению, даже у онкологов, работающих с боль-
ными на одинаковых этапах оказания онкологической по-
мощи, имеются различные диагностические возможности, 
что в конечном итоге может определять дальнейшую судь-
бу пациента.

Связь между опухолью и организмом осуществляет-
ся через циркуляцию крови и лимфы. Кровь определенным 
образом реагирует на появление и развитие злокачествен-
ной опухоли, а изменения ее показателей должны помочь 
клиницистам заподозрить наличие злокачественного про-
цесса и его распространенность, как помогает оценить со-
стояние организма при иных заболеваниях.

К лабораторным критериям прогрессии опухоли, 
по данным многих исследований, относятся анемия, повы-
шение скорости оседания эритроцитов (СОЭ), гиперкоагу-
ляция, воспаление и их маркеры.

Анемия — наиболее частая гематологическая аномалия 
у онкологических больных, которую, к сожалению, во мно-
гих случаях не распознают и не лечат. Хотя анемия может 
проявляться в широком спектре симптомов, затрагива-
ющих почти все органы, считается, что она в значитель-
ной степени способствует развитию усталости — одного 
из наиболее распространенных симптомов у онкологиче-
ских больных. Кроме того, появляется все больше свиде-
тельств того, что анемия является независимым фактором, 
отрицательно влияющим на реакцию опухоли на лечение 
и выживаемость пациенток [14].

У больных РШМ анемия встречается часто, а ее проис-
хождение имеет сложный генез, часто сочетается с крово- 
течением, недостатком железа, воспалительными реакци-
ями и инфекцией. Частота первичной анемии (уровень ге-
моглобина <120 г/л) коррелирует с клинической стадией 
и варьирует от публикации к публикации, составляя от 25% 
для I стадии до 33% для II стадии, и может приближаться 
к 40% при III стадии. Анемия коррелирует с выживаемо-
стью больных РШМ и, по-видимому, является одним из са-
мых сильных прогностических факторов выживаемости 
после клинической стадии и размера опухоли [15].

Ускорение СОЭ — фактор, связанный с увеличением 
степени распространенности опухолевого процесса и дока-
занно ухудшающий прогноз заболевания [16].

В исследованиях ряда авторов доказано, что у онколо-
гических больных обычно наблюдаются аномалии в лабо-
раторных тестах коагуляции, указывающие на длительно 
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существующее субклиническое состояние гиперкоагуля-
ции. Результаты лабораторных исследований демонстри-
руют, что процесс образования и разрушения фибрина 
параллелен развитию злокачественного новообразования, 
поскольку фибрин и другие продукты свертывания крови 
важны как для тромбообразования, так и для прогрессии 
опухоли [17].

Укорочение активированного частичного тромбо-
пластинового времени (АЧТВ) и увеличение концентра-
ции фибриногена, усиление функциональной активно-
сти тромбоцитов в виде повышения степени агрегации, 
увеличение маркеров внутрисосудистого свертывания кро-
ви растворимых фибрин-мономерных комплексов (РФМК), 
повышение концентрации D-димера — характерные и регу-
лярно встречающиеся аномалии гемостаза у больных зло-
качественными заболеваниями [18, 19].

Кроме того, опухолевые клетки продуцируют и выделя-
ют прокоагулянтные и фибринолитические белки, а также 
воспалительные цитокины. Большинство из этих механиз-
мов, помимо активации ими системы гемостаза, также спо-
собствуют росту опухоли [17].

Учитывая вышесказанное и принимая во внимание раз-
ную стоимость методов обследования с одинаковым уров-
нем убедительности рекомендаций и достоверности 
доказательств, считаем правильным проанализировать 
возможности рутинных методов лабораторной диагности-
ки, доступных всем без исключения врачам первичного зве-
на, занимающимся обследованием больных РШМ на дого-
спитальном этапе, для оценки степени распространенности 
опухолевого процесса и определения правильной тактики 
дальнейшего лечения.

Цель исследования: поиск и оценка новых возможно-
стей рутинных методов лабораторной диагностики (общий 
анализ крови, исследование крови на гемостаз, опреде-
ление уровня D-димера, биохимических маркеров обме-
на железа и воспаления) для повышения точности доопе-
рационного стадирования (степени распространенности) 
у больных с HSIL и РШМ.

Материал и Методы
Проведено ретроспективное одноцентровое сравни-

тельное исследование, в которое вошло 410 пациенток 
в возрасте от 18 до 82 лет (медиана 42 [34; 51] года) с ве-
рифицированным диагнозом HSIL и РШМ, обратившихся 
для лечения в поликлинику МНИОИ им. П.А. Герцена — фи-
лиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России. Паци-
енток подбирали по архивным записям и при очном обсле-
довании прослеживали результаты диагностики с момента 
установки клинического диагноза и после получения ре-
зультатов хирургического стадирования.

У пациенток, которым не проводилось хирургическое 
стадирование, учитывали результаты гистологического за-
ключения и стадию заболевания, установленную после про-
ведения протокольного обследования с использованием ме-
тодов инструментальной и лабораторной диагностики.

Пациентки были поделены на группы в зависимости 
от стадии заболевания и метода лечения. До начала лече-
ния объем обследования всех пациенток включал: клини-
ческий анализ крови (гемоглобин (Hb), эритроциты (RBC), 
средний объем эритроцита (MCV) и среднее содержание ге-
моглобина в эритроците, СОЭ и количество тромбоцитов), 
коагулограмму (фибриноген, АЧТВ, тромбиновое время 

(ТВ), протромбиновое время (ПТВ), агрегация тромбоцитов 
с аденозиндифосфатом (АДФ), активность антитромбина III, 
плазминоген, РФМК, D-димер), определение биохимиче-
ских маркеров обмена железа (сывороточное железо (СЖ), 
ферритин, трансферрин) и воспаления (С-реактивный белок 
(СРБ), лактатдегидрогеназа (ЛДГ)).

Минимальное обязательное инструментальное обсле-
дование при HSIL включало УЗИ органов малого таза и ре-
гионарных лимфатических узлов. При РШМ I–IV стадии 
обязательным было проведение УЗИ малого таза и брюш-
ной полости, МРТ малого таза и КТ брюшной полости 
с контрастированием, ряду больных проведена ПЭТ КТ.

Статистический анализ результатов проводили сред-
ствами языка Питон (Python 3.8). Для расчетов были ис-
пользованы встроенные функции из модулей Statsmodels 
и Scipy. Количественные показатели оценивали на предмет 
соответствия нормальному распределению, для этого ис-
пользовали критерий Шапиро — Уилка. Проверка на нор-
мальность распределения показала, что данные в иссле-
довании не имеют нормального распределения, поэтому 
в дальнейшем расчеты проводили методами непараме-
трической статистики. В качестве меры центральной тен-
денции выборки использовали медиану, первый и третий 
квартили (Me [Q1; Q3]). При сравнении нескольких выбо-
рок количественных данных использовали критерий Кра-
скела — Уоллиса. В случае обнаружения статистически 
значимых различий между группами дополнительно прово-
дили парное сравнение совокупностей при помощи крите-
рия Манна — Уитни. С целью изучения взаимосвязи между 
явлениями, представленными количественными данными, 
рассчитывали коэффициент корреляции Спирмена (Rs). 
На заключительном этапе была проведена множественная 
линейная регрессия для получения модели предсказания 
стадии РШМ. Различия в исследовании считались статисти-
чески значимыми при р<0,05.

Минимальный объем выборки при уровне значимости 
5% для сохранения статистической мощности 80% состав-
ляет 385 участников. Выборка в 410 пациенток является 
достаточной для того, чтобы выявить статистически зна-
чимые различия в оценке отдельных показателей крови 
на разных стадиях РШМ [20].

результаты и обсуждение
В таблице 1 представлены основные показатели клини-

ческого анализа крови у больных HSIL и РШМ.
Как видно из представленных в таблице 1 данных, СОЭ 

статистически значимо повышается с увеличением мест-
ного распространения РШМ (Rs=0,322, p<0,001). Особен-
но следует обратить внимание на повышение СОЭ у боль-
ных РШМ с клинической стадией IIB (T2bN0M0), IIIC1 
(T1а2-2aN1M0), IIIC2–IV (TIа2-2aN1M1) и III–IV (T1а2-2a-
bN1M0-1).

Уровень Hb также характеризуется статистически зна-
чимой (Rs=-0,164, р<0,001) отрицательной линейной за-
висимостью от стадии заболевания: по мере снижения 
содержания Hb происходит увеличение местного рас-
пространения РШМ и появляются отдаленные метастазы, 
но нет зависимости от наличия метастазов в регионарных 
лимфатических узлах.

Медианы уровня Hb оставались в пределах референсных 
значений при всех стадиях РШМ. Однако количество боль-
ных РШМ с анемией и тяжесть анемии увеличивались 
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пропорционально степени распространения опухолевого 
процесса и наличию метастазов в регионарных лимфати-
ческих узлах. Так, из 77 обследованных с HSIL–T1а1N0M0 
анемия 1-й степени тяжести (Hb 109–119 г/л) выявле-
на у 11 (14,2%) пациенток. У 46 (26,4%) из 174 пациенток 
с местнораспространенным РШМ (стадии IA2–IIB) име-
ла место анемия 1–2-й степени тяжести (Hb 85–119 г/л). 
Из 159 больных метастатическим РШМ (IIIC1–IV) анемия 
1–3-й степени тяжести (Hb 60–119 г/л) наблюдалась у 57 
(35,8%) больных (р<0,001).

Показатель RBC находился в пределах референсных 
значений у больных РШМ всех стадий. При этом отмече-
на статистически значимая обратная связь между стади-
ей РШМ и RBC (Rs=-0,213, р<0,001), что говорит о сниже-
нии показателя RBC при повышении стадии РШМ.

Анализ значений биохимических маркеров обмена железа 
и воспаления у больных HSIL и РШМ (табл. 2) показал, что в 
целом биохимические маркеры обмена железа и воспале-
ния оказались неинформативными для оценки степени рас-
пространенности опухолевого процесса (критерий Краске-

Таблица 1. Основные показатели клинического анализа крови у больных HSIL и РШМ
Table 1. Significant parameters of complete blood count in women with HSIL and CC
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Rs [95% ДИ] (p)
p (Kruskal-Wallis 

test) 
Rs [95% CI] (p)

р (попарный 
критерий  

Манна —Уитни)
p (Mann-Whitney 

U-test)

1 2 3 4 5 6

СОЭ, мм/ч
ESR, mm/h 
(2–15)

5,0
[2,0; 8,5]

10,0
[6,0; 21,0]

16,0
[11,0; 25,7]

14,0
[9,0; 24,3]

20,0
[15,8; 35,8]

18,0
[12; 30]

<0,001
0,322 

[0,247; 0,402] 
(<0,001)

p1–2<0,001
p1–3<0,001
p1–4<0,001
p1–5<0,001
p1–6<0,001

p2–4=0,0071
p2–5=0,0091
p2–6=0,008

p3–4=0,0088
p3–5=0,0114
p3–6=0,0088

RBC, 1012/л 
(4,0–9,0)

4,5
[4,3; 4,8]

4,5
[4,2; 4,7]

4,3
[3,7; 4,6]

4,3
[4,0; 4,5]

4,2
[4,1; 4,5]

4,3
[3,9; 4,5]

<0,001
-0,213 

[-0,295; -0,127]
(<0,001)

p1–2=0,0264
p1–3=0,0332
p1–4=0,0002
p1–5<0,001

p1–6=0,0228
p2–4=0,0065
p2–5=0,0012
p3–4=0,0055
p3–5=0,0009

Hb, г/л  
(120–140)

137,0
[128,5; 141,3]

130,0
[120,0; 138,0]

127,0
[114,0; 134,0]

131,0
[119,9; 136,0]

122,0
[113,5; 134,5]

119,0
[111,0; 132,0]

0,0017
-0,164

[-0,250; -0,077]
(<0,001)

p1–2=0,0028
p1–3=0,0017
p1–4=0,0001
p1–5=0,0004
p1–6=0,0094
p2–4=0,0369
p3–4=0,0475

MCV, fl 
(80,0–100,0)

88,6
[85,2; 92,2]

87,7
[82,2; 91,2]

88,8
[84,7; 90,4

90,0
[86,7; 91,6]

87,5
[86,0; 91,4]

85,6
[82,4; 89,7]

0,0625
0,036

[0,068; 0,144] (0,489)

Статистически 
незначимо
Insignificant

MCH, pg 
(26,00–34,00)

30,3
[28,4; 31,4]

29,9 
[28,2; 31,6]

29,6 
[27,9; 30,6]

30,9
[29,3; 31,8]

29,8
[28,1; 31,6]

29,0
[27,4; 30,8]

0,0989
0,056

[-0,041; 0,150] 
(0,272)

Статистически 
незначимо
Insignificant

Тромбоциты, 
109/л
PLT, 109/l 
(150–400)

237,5 
[205,0; 282,5]

254,0 
[204,2; 297,8]

255,0 
[208,0; 317,0]

249,0 
[213,8; 308,5]

278,0 
[255,5; 309,0]

296,5 
[249,8;331,5]

0,4948
0,075

[-0,012; 0,158] 
(0,107)

Статистически 
незначимо
Insignificant

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: ХС — хирургическое стадирование, МВ — метастатический вариант, КС — клиническое стадирование. 

Note. Here and in table 2, 3: SS — surgical staging, MS — metastatic subtype, CS — clinical staging.
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ла — Уоллиса показал отсутствие статистической значимости 
(р>0,05) при анализе всех биохимических маркеров).

Средние показатели уровня СЖ у больных HSIL и РШМ 
стадии A1 (T1а1N0M0) статистически значимо не разли-
чались при местнораспространенном и метастатическом 
вариантах РШМ. Несмотря на то, что медиана СЖ оста-
валась в пределах референсных значений во всех группах, 
у 17 (22,1%) больных HSIL и РШМ стадии IA1 (T1а1N0M0), 
58 (33,3%) — стадии IA2–IIB (T1а2-T2bN0M0),  
29 (27,6%) — стадии IIIC1 (T1а2-T2aN1M0) и 24 (50,0%) — 
стадии IIIC2–IV (T1а2-Т2a-bN1M1) отмечено снижение 
уровня СЖ ниже референсных значений, что говорит 
о влиянии опухолевого процесса на обмен железа.

При исследовании уровня СРБ не удалось выявить стати-
стическую значимость различий показателя между стадиями 
на основе критерия Краскела — Уоллиса из-за малого коли-
чества данных по обследованным в некоторых группах боль-
ных. Однако коэффициент корреляции Спирмена показал 
слабую положительную связь между повышением уровня 
СРБ и степенью распространения РШМ (0,289, p=0,027). 
Полученные данные говорят о том, что выход опухолевого 
процесса в параметрий и наличие метастазов в лимфатиче-
ских узлах таза сопровождаются выраженным воспалением, 
что и подтверждается значимым увеличением СРБ у пациен-
ток со стадиями IIB (T2bN0M0) и IIIС1 (T1а2-2aN1M0).

В таблице 3 приведены медианы значений основных 
показателей гемостаза, которые могут быть использованы 
для диагностики метастазов в регионарные лимфатические 
узла таза у больных HSIL и РШМ.

Установлено, что у больных метастатическим РШМ 
статистически значимо (Rs=0,223, р<0,001) повышает-
ся уровень фибриногена (медиана 2,9 при IIIC1 и медиана 
3,8 при IIIC2–IV стадиях РШМ) по сравнению с показате-

лями больных с начальными (до IIА) стадиями, где меди-
аны равны 2,5 и 2,7 (HSIL–IA1 и IA2–IIA соответственно). 
При этом следует учитывать, что значения фибриногена 
остаются в рамках референсных. Таким образом, уровень 
фибриногена следует рассматривать скорее в комплексе 
с другими показателями крови, чем отдельно.

Также была получена прямая положительная статисти-
чески значимая зависимость (Rs=0,283, р<0,001) между 
повышением уровня РФМК и степенью распространенно-
сти РШМ: с увеличением стадии РШМ растет уровень РФМК 
от 5,0–6,5 при начальных стадиях до 14,5 при III–IV стадии 
(см. табл. 3).

Статистически значимой (р<0,001) оказалась обратная 
умеренная связь (Rs=-0,468) между снижением агрега-
ции тромбоцитов с АДФ и повышением стадии РШМ, особен-
но при имеющихся регионарных метастазах: 95% при HSIL–
IA1 (T1a1N0M0), 83% при IA2–IIa (T1а2-T2aN0M0), 68% 
при IIIС1 (T1а2-T2aN1M0), 61,5% при IIIC2–IV (T1а2-T2a-
bN1M1). Особенно следует обратить внимание на снижение 
агрегации тромбоцитов с АДФ ниже референсных значений, 
выявленное при стадиях T2bN0M0, IIIC1 (T1а2-2aN1M0), 
IIIC1–IV (TIа2-2a-bN1M1).

Уровень D-димера также можно считать маркером ме-
тастатического процесса. Так, в ходе исследования была 
обнаружена прямая (Rs=0,275) статистически значимая 
(p=0,016) зависимость между его уровнем и стадиями 
HSIL–IA (T2aN0M0), при которых медиана уровня D-димера 
составляет 0,1 (интервал 0,1–0,2). Максимальные значения 
уровня D-димера (1,01) также выявлены при IIIC1 (T1а2–
T2aN1M0) стадии РШМ (интервал 0,2–1,01) и при стадии 
III–IV (T1а2-2aN1M0-1) при клиническом стадировании 
у пациенток, не получивших хирургического лечения, — 
медиана составила 0,31 (интервал 0,27–0,58). При мест-

Таблица 2. Биохимические маркеры у больных HSIL и РШМ 
Table 2. Biochemical markers in women with HSIL and CC

Показатель 
(норма)

Parameter  
(normal ranges)

HSIL–
T1а1N0M0  
(ХС / SS) 
(n=77)

T1а2–
2aN0M0  
(ХС / SS) 
(n=142)

T2bN0M0  
(КС / CS) 
(n=32)

IIIC1 (T1а2–
2aN1M0)  

(МВ, ХС / MS, SS) 
(n=95)

IIIC2–IV (T1а2–
2aN1M1)  
(ХС / SS) 
(n=16)

III–IV (T1а2–
2aN1M0–1)  
(КС / CS) 
(n=48)

p (критерий  
Краскела —Уоллиса)

Rs [95% ДИ] (p)  
p (Kruskal-Wallis test) 

Rs [95% CI] (p)

СРБ, мл/л
CRP, ml/l (0–5,0)

0,6 
[0,2; 1,7]

1,7 
[0,4; 6,7]

12,0
8,2 

[4,6; 11,7]
–

4,85 
[0,7; 7,9]

–
0,289

[0,038; 0,515]
(0,027)

СЖ, мкмоль/л 
Serum iron, 
µmol/l (9,0–30,4)

14,7 
[9,9; 18,7]

11,3 
[7,6; 21,7]

15,8 
[13,2; 20,9]

14,4 
[5,3; 17,9]

17,2 
[15,7; 18,7]

14,1 
[5,7; 19,1]

–
0,010

 [-0,217; 0216] 
(0,931)

Трансферрин, 
г/л
Transferrin, g/l 
(2,5–3,8)

2,8 
[2,5; 3,0]

2,6 
[2,5; 3,1]

2,6
2,9 

[2,5; 3,3]
2,9 

[2,8; 3,0]
2,7 

[2,4; 2,8]

0,9144
-0,094

[-0,366; 0,166]
(0,457)

Ферритин
Ferritin, µg/
ml мкг/мл 
(10–120)

33,1 
[19,2; 66,8]

23,0 
[13,1; 43,6]

57,0 
[52,2; 61,9]

72,8 
[67,8; 77,9]

70,8 
[68,8; 72,7]

67,6 
[15,1; 94,35]

0,1684
0,045

[-0,204; 0,297]
(0,724)

ЛДГ, Ед/л
LDH, U/l (0–480)

226,0 
[158,8; 267,1]

246,3 
[222,1; 273,8]

229,6 
[180,3; 278,8]

– 325,5
205,5 

[175,1; 277,8]

0,6202
0,152

[-0,198; 0,487]
(0,348)
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Таблица 3. Основные показатели гемостаза у больных HSIL и РШМ
Table 3. Parameters of hemostasis in women with HSIL and CC

Показатель 
(норма) 

Parameter  
(normal ranges)

HSIL–
T1а1N0M0 
(ХС / SS) 
(n=77)

T1а2–
2aN0M0 
(ХС / SS) 
(n=142)

T2bN0M0 
(КС / CS) 
(n=32)

IIIC1 (T1а2–
2aN1M0)  

(МВ, ХС / MS, 
SS) (n=95)

IIIC2–IV 
(T1а2–

2aN1M1)  
(ХС / SS) 
(n=16)

III–IV (T1а2–
2aN1M0–1) 
(КС / CS) 
(n=48)

р (критерий Кра-
скела —Уоллиса) 
Rs [95% ДИ] (p)
p (Kruskal-Wallis 

test) 
Rs [95% CI] (p)

р (попарный  
критерий  

Манна —Уитни)
p (Mann- 

Whitney U-test)
1 2 3 4 5 6

Фибриноген, г/л 
(2,00–4,00)
ibrinogen, g/l 
(2,00–4,00)

2,5 
[2,2; 2,8]

2,7 
[2,3; 3,2]

3,1 
[2,6; 3,8]

2,9 
[2,5; 3,5]

3,8 
[3,0; 4,8]

3,5 
[2,9; 4,4]

<0,001
0,223

[0,123; 0,321]
(0,001)

p1–4=0,0012
p1–5=0,0006
p1–6<0,001

p2–4=0,0178
p2–5=0,0178
p2–6=0,0003
p3–4=0,018

p3–5=0,0179
p3–6=0,0004
p4–6=0,0391
p5–6=0,0075

РФМК, мг/мкл 
(0,00–4,00)
SFMC, mg/µl 
(0,00–4,00)

5,0 [3,5; 7,2]
6,5 

[4,0; 10,0]
5,5 

[4,0; 10,0]
11 

[7,5; 14,0]
12 

[7,5; 13,5]
14,5 

[5,4; 19,0]

<0,001
0,283

[0,164; 0,384]
(<0,001)

p1–2=0,0257
p1–3=0,032
p1–5<0,001
p1–6=0,0071
p2–5<0,001
p2–6=0,0167
p3–5=0,0001
p3–6=0,0176
p4–5=0,0118

Агрегация тром-
боцитов с АДФ, 
% (80–120)
ADP-induced 
platelet activation, 
%  
(80–120)

95,5 
[78,8; 109,8]

83,0 
[69,5; 92,6]

77,0 
[69,5; 85,2]

68,0 
[61,5; 78,0]

61,5 
[59,8; 67,0]

84,5 
[81,5; 96,3]

<0,001
-0,468

[-0,614; —0,291]
(<0,001)

p1–2=0,0076
p1–3=0,0183
p1–4=0,0336
p1–5<0,001
p1–6=0,0057
p2–4=0,3468
p2–5=0,0093
p2–6=0,0284
p3–5=0,0041
p3–6=0,0275

D-димер (ФЭЕ), 
мг/л (0–0,55)
D-dimer (FEU), 
mg/l (0–0,55)

0,1 [0,09; 
0,25]

0,1 
[0,1; 0,2]

0,4 
[0,3; 0,5]

0,3 
[0,2; 1,01]

–
0,31 

[0,27; 0,58]

0,0089
0,275

[0,046; 0,481]
(0,016)

p1–4=0,0101
p1–5=0,0022
p2–4=0,0141
p2–5=0,0079
p3–4=0,0141
p3–5=0,0079

АЧТВ, с  
(26,00–37,00)
aPTT, sec 
(26,00–37,00)

30,3 
[28,1; 32,9]

31,5 
[28,7; 34,6]

30,2 
[27,6; 33,0]

30,7 
[29,0; 33,5]

28,1 
[27,3; 34,5]

30,4 
[28,9; 34,6]

0,3416
0,02

[-0,095; 0,095]
(0,974)

Статистически 
незначимо
Insignificant

ПТВ, с (10,1–13,7)
PT, sec 
(10,1–13,7)

11,7 
[11,1; 12,9]

11,8 
[11,2; 12,5]

12,0 
[11,35; 13,1]

11,6 
[11,2; 12,3]

12,5 
[11,3; 13,2]

11,9 
[11,5; 12,5]

0,7012
-0,08

[-0,111; 0,099]
(0,885)

Статистически 
незначимо
Insignificant

ТВ, с (14,6–22,0)
TT, sec 
(14,6–22,0)

18,5 
[16,8; 19,1]

17,5 
[16,2; 18,8]

17,9 
[16,6; 19,0]

17,6 
[16,3; 18,9]

18,0 
[16,4; 19,2]

18,3 
[17,0; 18,9]

0,4843
-0,63 

[-0,167; 0,037]
(0,235)

Статистически 
незначимо
Insignificant

Активность 
антитромбина III, 
% (80–112)
Antithrombin III 
activity, % 
(80–112)

103,3 
[96,5; 111,9]

105,9 
[94,9; 109,4]

116,0 
[105,2; 124,1]

105,0 
[99,8; 115,4]

100,3 
[99,5; 107,7]

99,0 
[94,2; 118,3]

0,7559
0,092 

[-0,115; 0,298]
(0,407)

Статистически 
незначимо
Insignificant
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нораспространенном РШМ (стадия IIB (T2bN0M0)) ме-
диана уровня D-димера составила 0,4 (интервал 0,3–0,5). 
При этом следует учитывать, что значения D-димера оста-
ются в рамках референсных. Таким образом, уровень D-ди-
мера так же, как и уровень фибриногена, следует рассма-
тривать в комплексе с другими показателями крови.

Такие показатели гемостаза, как АЧТВ, ТВ, и ПТВ, ак-
тивность антитромбина III и плазминоген, не показали ста-
тистически значимых различий при разных стадиях РШМ, 
а значит, их нельзя использовать для повышения точности 
диагностики.

На заключительном этапе была проведена множествен-
ная линейная регрессия (МЛР), по результатам которой 
получена формула для расчета точности предсказания ста-
дии РШМ:

Стадия РШМ (округлить до целого) = (4,003 + 2,301 ×  
× (D-димер) + 0,327 × (фибриноген) + 0,047 × (РФМК) - 
- 0,041 × (агрегация тромбоцитов с АДФ)).

По результатам расчета по формуле будут получе-
ны значения от 1 до 6. Эти значения соответствуют сле-
дующим клиническим стадиям заболевания: 1 — HSIL-
T1а1N0M0, 2 — T1а2-2aN0M0, 3 — T2bN0M0, 4 — IIIC1 
(T1а2-2aN1M0), 5 — IIIC1–IV (TIа2-2aN1M1), 6 — III–IV 
(T1а2-2aN1M0-1).

Из формулы следует, что максимальное влияние 
на предсказание стадии оказывает значение уровня D-ди-
мера (β=2,301, р<0,001). Далее следуют уровень фибрино-
гена (β=0,327, р<0,001), РФМК (β=0,047, р<0,001) и агре-
гация тромбоцитов с АДФ (β=-0,041, р<0,001).

Выделенные в ходе проведения МЛР-анализа предикто-
ры (D-димер, фибриноген, РФМК и агрегация тромбоцитов 
с АДФ) объясняют лишь 70,2% изменчивости переменной 
«cтадия РШМ». Общая точность предсказания построен-
ной модели составляет 74,3%. Наиболее точно получен-
ная модель предсказывает стадии IA2–IIA (T1а2-2aN0M0) 
(84%), стадию IIB (T2bN0M0) (78%) и стадию IIIС1 (T1а2-
2aN1M0) (76%).

Уровень показателей возможности построенной мо-
дели можно объяснить недостаточным объемом данных. 
В дальнейшем, при получении большего объема данных, 
возможна корректировка полученной модели точности 
предсказания стадии РШМ.

Ограничения настоящего исследования связаны с не-
полнотой имеющейся базы данных по анализам крови у па-
циенток.

заключение
Таким образом, определено несколько рутинных по-

казателей периферической крови (Hb, RBC, СOЭ, фибри-
ноген, РФМК, D-димер, агрегация тромбоцитов с АДФ), 
изменение уровня которых в пределах или выше/ниже ре-
ференсных значений отражает системное влияние злока-
чественной опухоли на организм и которые являются зна-
чимыми маркерами наличия метастазов в регионарные 
лимфатические узлы, не диагностированных при клиниче-
ском обследовании больных РШМ.

Исследование этих показателей возможно в любой 
лаборатории России, экономически оправдано и входит 
в стандартные протоколы обследования больных РШМ. 
Комплексная оценка этих показателей у первичных боль-
ных позволит заподозрить наличие метастатического про-
цесса, потребовать более тщательного и обоснованного 

обследования в целях повышения точности догоспиталь-
ной диагностики и выбора правильной тактики лечения. 
Указанные показатели периферической крови целесо- 
образно учитывать при постановке окончательного диагно-
за, так как они доказали свою статистическую значимость 
как критерии степени распространенности РШМ.
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