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Вве де ние
У ра ка эн до ме т рия ге те ро ген ная при ро да, что про яв-

ля ет ся на уров не как фак то ров ри с ка, так и па то ге не за. 
При этом вли я ния од них толь ко эн до крин ных воз дей ст-
вий на этот про цесс не до ста точ но, хо тя их роль и не ма-
ло важ на: лишь ком плекс ное воз дей ст вие всех фак то ров, 
в том чис ле и мо ле ку ляр но-ге не ти че с ких, мо жет оп ре де-
лять осо бен но с ти фор ми ро ва ния групп ри с ка и пу тей 
про фи лак ти ки ра ка эн до ме т рия. Из ве ст но, что у зна чи-
тель ной ча с ти боль ных рак эн до ме т рия (РЭ) воз ни ка ет 
на фо не ме та бо ли че с ко го син д ро ма. Се го дня уже сфор-
му ли ро ва на кон цеп ция ме та бо ли че с ко го син д ро ма, 
со глас но ко то рой ожи ре ние, пре иму ще ст вен но ан д ро ид-
но го ти па, ар те ри аль ная ги пер тен зия, дис ли пи де мия, 
на ру ше ние то ле рант но с ти к глю ко зе ста но вят ся зве нь я-
ми еди ной це пи об мен ных рас ст ройств, ве ду щие эле-
мен ты в ко то рой — ин су ли но ре зи с тент ность и ком пен-
са тор ная ги пер ин су ли не мия [1]. 

Во прос о ча с то те ме та бо ли че с ко го син д ро ма у боль-
ных РЭ смы ка ет ся с це лым ря дом прак ти че с ких про-
блем: осо бен но с тя ми кли ни че с ко го те че ния РЭ (ре ци ди-
ви ро ва ние, вы жи ва е мость), вли я ни ем на вы бор так ти ки 

и эф фек тив ность ле че ния. Как от ме ча ет ся в спе ци аль-
ной ли те ра ту ре, ме та бо ли че с кий син д ром по вы ша ет ча с-
то ту ре ци ди ви ро ва ния и сни жа ет об щую вы жи ва е мость 
при РЭ: это свя за но с уг не те ни ем им му но ло ги че с кой 
ре ак тив но с ти, про ти во опу хо ле вой ре зи с тент но с ти, бо лее 
вы ра жен ным по вреж де ни ем ДНК, вли я ни ем на про цес-
сы ан ги о ге не за и ме та ста зи ро ва ния, а так же до пол ни-
тель ной ин дук ци ей, ас со ци и ро ван ной с на ру ше ни я ми 
уг ле вод но го об ме на, ко мор бид но с ти, вклю чая сер деч но-
со су ди с тую и по чеч ную па то ло гии [3, 4]. Не изу че но 
вли я ние ме та бо ли че с ко го син д ро ма на осо бен но с ти ком-
би ни ро ван но го ле че ния боль ных, в то же вре мя из ве ст-
но, что та кой этап ком би ни ро ван но го ле че ния, как лу че-
вая те ра пия — по тен ци аль ный мо ди фи ка тор уг ле вод но го 
об ме на вслед ст вие уси ле ния вос па ли тель но го и ок си-
дант но го стрес са, ги пер ко а гу ля ции, ва зо кон ст рик ции. 

За слу жи ва ют вни ма ние фак то ры, ас со ци и ро ван ные 
с ме та бо ли че с ким син д ро мом, спо соб ные ока зы вать 
мо ди фи ци ру ю щее воз дей ст вие на про гноз боль ных РЭ, 
та кие как ги пер ин су ли не мия, из бы ток ин су ли но по доб-
ных фак то ров рос та (ИФР), ги пер леп ти не мия, ги пер ли-
пи де мия, ча с то со че та ю щи е ся с ги пер эс т ро ге не ми ей. 
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В ос но ву ме то да «Про гно зи ро ва ние ри с ка раз ви тия ра ка эн до ме т рия у боль ных с ги пер пла с ти че с ки ми про цес-
са ми эн до ме т рия на фо не ме та бо ли че с ко го син д ро ма» по ло же на ма те ма ти че с кая мо дель, по ст ро ен ная пу тем 
дис кри ми нант но го ана ли за. На ос но ва нии рас че тов зна че ний ли ней ных дис кри ми нант ных функ ций (Y1 и Y2) c ис-
поль зо ва ни ем зна че ний на и бо лее ин фор ма тив ных при зна ков ис сле ду е мо го объ ек та (анам не с ти че с ких, кли ни ко-ин-
ст ру мен таль ных, мор фо ло ги че с ких, гор мо наль ных, би о хи ми че с ких по ка за те лей) ин тер пре ти ру ет ся ре зуль тат 
про гно за (бла го при ят ный/не бла го при ят ный). По лу чен ные про гно с ти че с кие све де ния о вы со ком ри с ке раз ви тия 
ра ка эн до ме т рия поз во ля ют ин ди ви ду а ли зи ро вать так ти ку даль ней ше го ле че ния и ди на ми че с ко го на блю де ния за 
дан ной ка те го ри ей боль ных, что спо соб ст ву ет сни же нию ри с ка ма лиг ни за ции эн до ме т рия.
Клю че вые сло ва: рак, эн до ме т рий, про гно зи ро ва ние, ма те ма ти че с кая мо дель.
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В ря де ис сле до ва ний от ме ча ет ся пря мая за ви си мость 
меж ду глу би ной опу хо ле вой ин ва зии в эн до ме т рий 
и со от но ше ни ем эс т ра ди о ла в опу хо ле вой тка ни к уров-
ню эс т ра ди о ла в нор маль ной тка ни у пост ме но па у заль-
ных боль ных РЭ с ни жним ти пом жи ро от ло же ния [8]. 
В дру гих ис сле до ва ни ях бы ла по лу че на за ви си мость 
меж ду то ща ко вой ин су ли не ми ей и сте пе нью ме ст но го 
рас про ст ра не ния вы со ко- и уме рен но диф фе рен ци ро ван-
но го РЭ [6]. На блю де ния сви де тель ст ву ют, что те осо-
бен но с ти, ко то рые рас сма т ри ва ют ся сре ди фак то ров 
по вы шен но го он ко ло ги че с ко го ри с ка, мо гут вы сту пать 
и в ка че ст ве мо ди фи ци ру ю щих фак то ров, вли я ю щих на 
про гноз РЭ. 

Слож ный па то ге нез РЭ на фо не ме та бо ли че с ко го 
син д ро ма, до ка зан ное мо ди фи ци ру ю щее дей ст вие са мо-
го ме та бо ли че с ко го син д ро ма на эф фек тив ность ком би-
ни ро ван но го ле че ния, от сут ст вие чет ких про гно с ти че с-
ких фак то ров для этой груп пы боль ных оп ре де ли ли цель 
на сто я ще го ис сле до ва ния: раз ра бо тать ма те ма ти че с кие 
мо де ли про гно за те че ния РЭ на фо не ме та бо ли че с ко го 
син д ро ма.

Ма те ри а лы и ме то ды ис сле до ва ния
Для оцен ки про гно за те че ния РЭ на фо не ме та бо ли-

че с ко го син д ро ма был про ве ден дис кри ми нант ный ана-
лиз как один из ме то дов ре ше ния за да чи клас си фи ка-
ции — от не се ния боль ной к од ной из не сколь ких групп 
на ос но ве из ме ре ния у неё не ко то ро го чис ла при зна-
ков [9]. Ре зуль та том дис кри ми нант но го ана ли за ста ла 
ста ти с ти че с кая мо дель, пред став лен ная на бо ром ли ней-
ных дис кри ми нант ных функ ций, оп ре де ля ю щих гра ни-
цы при ня тия ре ше ния в поль зу той или иной груп пы 
(клас са). Ко ли че ст во ли ней ных дис кри ми нант ных функ-
ций рав но ко ли че ст ву групп. 

Для раз ра бот ки ве ро ят но го про гно за те че ния РЭ 
бы ла про ве де на ком плекс ная оцен ка ос нов ных кли ни ко-
мор фо ло ги че с ких по ка за те лей: ста дии за бо ле ва ния 
с оцен кой глу би ны ин ва зии и рас про ст ра не ния опу хо ли 
на цер ви каль ный ка нал; ги с то ти па и сте пе ни диф фе рен-
ци ров ки опу хо ли; ан т ро по ме т ри че с ких па ра ме т ров 
(ин декс мас сы те ла, ок руж ность та лии и бе дер, саг ги-
таль ный ди а метр, объ ем и мас са жи ро вой тка ни, объ ем 
вис це раль ной жи ро вой тка ни, объ ем под кож ной вис це-
раль ной тка ни [7]); кли ни ко-анам не с ти че с ких дан ных 
(воз раст, воз раст ро ди те лей при рож де нии, по ряд ко вый 
но мер ро дов, мас са при рож де нии, вид вскарм ли ва ния, 
мас са в пу бер тат ном пе ри о де, воз раст на ча ла по ло во го 
раз ви тия, воз раст ме нар хе, дли тель ность мен ст ру аль но-
го цик ла, воз раст ме но па у зы и ее дли тель ность, ре гу ляр-
ность мен ст ру аль но го цик ла, ко ли че ст во бе ре мен но с тей, 
ро дов и абор тов); по ка за те лей гор мо наль но го ста ту са 
(ЛГ, ФСГ, ЛГ/ФСГ, про лак тин, эс т ра ди ол, про ге с те рон, 
те с то с те рон, гло бу лин, свя зы ва ю щий по ло вые сте ро и ды, 
ин су лин, в том чис ле гор мо нов энер ге ти че с ко го об ме-
на — леп ти на и гре ли на c ис поль зо ва ни ем на бо ров для 
ра дио им мун но го («Immunoteh» (Че хия)) и им му но фер-
мент но го ана ли за («CIS Bio Int.» (Фран ция)), вы яв ле ние 

ин су ли но ре зи с тент но с ти по уров ню пост пран ди аль ной 
гли ке мии [1]); ла бо ра тор ных по ка за те лей, от ра жа ю щих 
осо бен но с ти ли пид но го и уг ле вод но го об ме на, уров ня 
от дель ных по ка за те лей си с те мы ин су ли но по доб ных фак-
то ров рос та (ИФР) в опу хо ле вой тка ни (ИФР-I, ос нов ной 
бе лок, свя зы ва ю щий ИФР — IGFBP-3 и ме тал ло про те и-
на за PAPP-A, ко то рая яв ля ет ся спе ци фи че с кой про те и-
на зой IGFBP-4 и IGFBP-5); а так же ос нов ных им му но ги-
с то хи ми че с ких па ра ме т ров опу хо ли (ре цеп то ры сте ро-
ид ных гор мо нов ER и PR, ин декс про ли фе ра ции Ki67, 
мар кер эн до те лия со су дов CD31 и бел ки, ас со ци и ро ван-
ные с апоп то зом и вы жи ва е мо с тью кле ток — Bcl-2, р53 
и PTEN). 

Все го бы ло про ана ли зи ро ва но 77 по ка за те лей. 
Ис сле до ва ние уров ня гли ке мии в сы во рот ке ка пил ляр-
ной кро ви про во ди ли глю ко зо ок си даз ным ме то дом на 
ана ли за то ре «ЭК САН–Г». Ис сле до ва ние по ка за те лей 
ли пид но го об ме на вклю ча ло оцен ку об ще го хо ле с те ри-
на, триг ли це ри дов, хо ле с те ри на ли по про те и дов вы со кой 
плот но с ти, ко то рые оп ре де ля ли на би о хи ми че с ком мно-
го ка наль ном ана ли за то ре «Konelab 20, Konelab 21i» фир-
мы «Thermo Fisher Scientific Oy» (Фин лян дия) по сле 
16-ча со во го го ло да ния, с ис поль зо ва ни ем ре ак ти вов 
Human (Гер ма ния), International Bio-Analytic Industries 
(США). 

В опу хо ле вой тка ни оп ре де ля ли со дер жа ние ИФР-I; 
PAPP-A; IGFBP-3 ме то дом твер до фаз но го им му но фер-
мент но го ана ли за на ИФА-ана ли за то ре «Anthos 2020» 
в со от вет ст вии с ме то ди че с ки ми ука за ни я ми к на бо рам 
(Human IGF-I Quantikine ELISA Kit, Human IGFBP-3 
Quantikine ELISA Kit, Human Pappalysin-1/PAPPA-A 
Quantikine ELISA Kit (R&D Systems, США)). Со дер жа-
ние бел ка в су пер на тан тах оп ре де ля ли по ме то ду Ло у ри 
и вы ра жа ли в мг/мл.

Им му но ги с то хи ми че с кое ис сле до ва ние про во ди ли 
пе рок си даз но-ан ти пе рок си даз ным ме то дом по тра ди ци-
он ной ме то ди ке. Ис поль зо ва ли ан ти те ла к ре цеп то рам 
эс т ро ге нов (фир ма «Dako», клон 1D51, го то вые к при ме-
не нию, мы ши ные, де ма с ки ров ка в ци т рат ном бу фе ре 
рН=6,0), к ре цеп то рам про ге с те ро на (фир ма «Dako», 
клон PgR6311, го то вые к при ме не нию, мы ши ные, де ма с-
ки ров ка в ци т рат ном бу фе ре (рН=6,0)), bcl-2 (фир ма 
«Но во ка с т ра», клон bcl-2\100\D5, раз ве де ние 1:80, 
мы ши ные, де ма с ки ров ка в ци т рат ном бу фе ре (рН=6,0)), 
CD31 (фир ма «Но во ка с т ра», клон 1А10, раз ве де ние 
1:100, мы ши ные, де ма с ки ров ка в ци т рат ном бу фе ре 
(рН=6,0)), р53 (фир ма «Но во ка с т ра», клон СМ1, раз ве де-
ние 1:150, кро ли чьи, де ма с ки ров ка в ци т рат ном бу фе ре 
(рН=6,0)), Ki-67 (фир ма «Да ко», клон MIB, го то вое раз-
ве де ние, де ма с ки ров ка в ци т рат ном бу фе ре (рН=6,0)), 
PTEN (фир ма «Но во ка с т ра», ра бо чее раз ве де ние 1:200, 
де ма с ки ров ка в ци т рат ном бу фе ре (рН=6,0)). 

Ис поль зо ва ли си с те му ви зу а ли за ции фир мы 
«Biogenex», Super Sensitive Nova-Biotin-HRP Detection 
System, в ка че ст ве хро мо ге на — ди а ми но бен зи дин. Ре цеп-
тор-по ло жи тель ны ми счи та ли опу хо ли, в ко то рых вы яв ля-
лось 5–10% чет ко ок ра шен ных ядер. Ци то плаз ма ти че с кое 
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и мем б ран ное ок ра ши ва ние с ан ти те ла ми к Bcl-2 20% 
и бо лее опу хо ле вых кле ток при ни ма ли за по ло жи тель ную 
ре ак цию. Опу холь счи та ли по ло жи тель ной по экс прес сии 
му тант но го бел ка р53 при ок ра ши ва нии бо лее 25% ядер 
опу хо ле вых кле ток. По сле им му но ги с то хи ми че с кой ре ак-
ции с этим ан ти те лом в пре па ра тах под счи ты ва ли ко ли че-
ст во ми к ро со су дов в опу хо ли не ме нее чем в 10 по лях 
зре ния при уве ли че нии 400. Под счи ты ва ли чис ло от кры-
тых кон цов ми к ро со су дов. Ко ли че ст во со су дов в опу хо ли 
ме нее 10 при ни ма ли за низ кую плот ность ми к ро со су дов, 
10 и бо лее от но си ли к уме рен ной и вы со кой плот но с ти 
со су дов в опу хо ли. Опу холь счи та ли по ло жи тель ной по 
экс прес сии PTEN при ок ра ши ва нии бо лее 20% опу хо ле-
вых кле ток.

Бы ли по ст ро е ны две про гно с ти че с кие мо де ли: 
для груп пы боль ных РЭ с ме та бо ли че с ким син д ро мом 
(84 че ло ве ка) и для груп пы РЭ без ме та бо ли че с ко го син-
д ро ма (62 че ло ве ка). Со глас но ре ко мен да ци ям IDF 
(International Diabetes Federation) (2005), кри те ри ем 
вклю че ния боль ных в под груп пы с ме та бо ли че с ким син-
д ро мом ста ло: цен т раль ное (аб до ми наль ное) ожи ре ние 
(ок руж ность та лии бо лее 80 см для жен щин ев ро пе о ид-
ной ра сы) в со че та нии как ми ни мум с дву мя из че ты рех 
фак то ров: по вы ше ние триг ли це ри дов бо лее 1,7 ммоль/л 
или спе ци фи че с кое ле че ние дис ли пи де мии; сни же ние 
ли по про те и дов вы со кой плот но с ти ме нее 1,29 ммоль/л; 
по вы ше ние ар те ри аль но го дав ле ния: си с то ли че с ко го 
бо лее 130 мм рт. ст. или ди а сто ли че с ко го бо лее 85 мм 
рт.ст. или ан ти ги пер тен зив ная те ра пия; по вы ше ние глю-
ко зы ве ноз ной плаз мы на то щак бо лее 5,6 ммоль/л или 
ра нее вы яв лен ный са хар ный ди а бет II ти па [5]. Сancer in 
situ ди а гно с ти ро ван у 15 боль ных пер вой груп пы 
и у 15 боль ных вто рой груп пы. Ib-II ста дия ди а гно с ти ро-
ва на у 49 боль ных пер вой груп пы и 47 боль ных вто рой 
груп пы. Объ е мы ди а гно с ти ки и ле че ния боль ных РЭ 
со от вет ст во ва ли ре ко мен ду е мым ал го рит мам объ е мов 
ди а гно с ти ки и ле че ния зло ка че ст вен ных но во об ра зо ва-
ний, ут верж ден ных Ми ни с тер ст вом здра во о хра не ния 
РФ. Сред ний воз раст боль ных в пер вой груп пе со ста вил 
51,12±0,64 лет, во вто рой груп пе — 54,65±1,60 лет. 

Все боль ные РЭ бы ли рас пре де ле ны на две под груп-
пы (два клас са) — с бла го при ят ным и не бла го при ят ным 
про гно зом. Кри те рий бла го при ят но го про гно за — от сут-
ст вие ре ци ди вов, ме та ста зов или смер ти боль ной в те че-
ние 60 ме ся цев от мо мен та хи рур ги че с ко го эта па ле че-
ния, а при мень шем сро ке на блю де ния — в те че ние все го 
сро ка на блю де ния. Да лее бы ли рас счи та ны ли ней ные 
дис кри ми нант ные функ ции — ли ней ные ком би на ции 
пе ре мен ных (по ка за те лей), вклю чен ных в мо дель ви да 
Y = a × x + b, где Y — зна че ние ли ней ной дис кри ми нант-
ной функ ции; х — оп ре де ля ю щая пе ре мен ная; а — ко эф-
фи ци ент при оп ре де ля ю щей пе ре мен ной; b — не за ви си-
мая кон стан та.

При над леж ность к клас су оп ре де ля ли в два эта па:
● рас счи ты ва ли зна че ния y1 и y2 c ис поль зо ва ни ем зна че-
ний при зна ков у ис сле ду е мо го объ ек та;
● ана ли зи ро ва ли по лу чен ные ре зуль та ты: ес ли y1 > y2, 

то боль ная РЭ от но сит ся к пер во му клас су (не бла го при-
ят ный ис ход); ес ли y1<y2, то — ко вто ро му клас су (бла го-
при ят ный ис ход). 

Кри вые ку му ля тив ной вы жи ва е мо с ти (без ре ци див-
ной и об щей) боль ных РЭ с ме та бо ли че с ким син д ро мом 
и без син д ро ма стро и лись по ме то ду Ка план — Май е ра. 
Зна чи мость раз ли чий в вы жи ва е мо с ти меж ду груп па ми 
оце не на по кри те рию Ге ха на — Вил кок со на. 

Ре зуль та ты
Об щая трех лет няя вы жи ва е мость всех ис сле ду е-

мых боль ных со ста ви ла 97,7±3,8%, без ре ци див ная — 
92,1±2,5%. Об щая пя ти лет няя вы жи ва е мость боль ных 
РЭ на фо не ме та бо ли че с ко го син д ро ма со от вет ст во ва ла 
79±3,3% и до сто вер но не от ли ча лась от вы жи ва е мо с ти 
боль ных РЭ без ме та бо ли че с ких на ру ше ний — 
91,9%±6,4; 82,9%±4,6; 89±5,2%, со от вет ст вен но. Без ре-
ци див ная пя ти лет няя вы жи ва е мость бы ла до сто вер но 
ху же у боль ных РЭ на фо не ме та бо ли че с ко го син д ро ма 
67,1±4,9% по срав не нию с боль ны ми РЭ без ме та бо ли-
че с ких на ру ше ний — 78±4,5%, (р<0,05). Та ким об ра-
зом, дей ст ви тель но, у боль ных РЭ на ли чие ме та бо ли-
че с ко го син д ро ма ухуд ша ет по ка за те ли без ре ци див ной 
вы жи ва е мо с ти к пя то му го ду на блю де ний и, сле до ва-
тель но, в про гно с ти че с ком пла не эти две груп пы боль-
ных раз ли ча ют ся, что дик ту ет раз ные под хо ды к про-
гно зи ро ва нию. 

Про це ду ра дис кри ми нант но го ана ли за вклю ча ла 
эта пы: пер вич ный вы бор при зна ков для по ст ро е ния 
мо де ли; на бор обу ча ю щей вы бор ки (груп пы па ци ен тов, 
у ко то рых ре ги с т ри ру ют ся ото б ран ные при зна ки); от бор 
ин фор ма тив ных при зна ков и фор ми ро ва ние на их ос но-
ве груп пы диф фе рен ци аль ных функ ций; про вер ка ка че-
ст ва по лу чен ной дис кри ми нант ной мо де ли. Ана лиз про-
во ди ли в про грам мах Statistica 8.0 и SPSS 11.0. По ка за те-
ли, вклю чен ные в ма те ма ти че с кую мо дель для оцен ки 
про гно за те че ния за бо ле ва ния у боль ных РЭ на фо не 
ме та бо ли че с ко го син д ро ма, пред став ле ны в таб ли це 1. 
Бы ли по лу че ны сле ду ю щие ли ней ные дис кри ми нант ные 
функ ции:

у1 = 0,556×Х1+ 2,774 × Х2 + 0,145 × Х3 + 13,438 × Х4 
+ 0,177 × Х5 + 6,526 × Х6 + 9,938 ×Х7+ 36,150 × Х8 + 
(–0,881) × Х9 + 3,589 × Х10+ 3,817× Х11+0,012 ×Х12 – 
407,350;

у2= –2,179 × Х1 + 1,987 × Х2  + 0,186 × Х3 + 14,173 × Х4 
+ 0,027 × Х5+ 6,846 × Х6 + 9,622 × Х7 + 38,367 × Х8 + 
(–1,094)× Х9 +1,756 × Х10 + 3,399 × Х11+ 0,005 × Х12 – 
416,584, 

 
где Хn — зна че ния по ка за те лей, ко то рые при ве де ны 
в таб ли це 1. 

По сле под сче та дис кри ми нант ных функ ций боль ную 
РЭ с ме та бо ли че с ким син д ро мом от но си ли к од но му из 
клас сов. Ес ли y1 > y2, то объ ект от но сит ся к пер во му клас-
су (не бла го при ят ный про гноз) с уров нем зна чи мо с ти 
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р<0,05. Это оз на ча ет, что воз мож ность пло хо го ис хо да 
у этой боль ной со став ля ет 95%. Ес ли y1 < y2, то боль ная 
от но сит ся ко вто ро му клас су (бла го при ят ный про гноз) 
с уров нем зна чи мо с ти р<0,05. Это зна чит, что риск бла го-
при ят но го ис хо да со став ля ет 95%. Оцен ку ка че ст ва по лу-
чен ных функ ций про во ди ли на 20 па ци ент ках, не вклю-
чен ных в ос нов ную вы бор ку. Чув ст ви тель ность и спе ци-
фич ность раз ра бо тан ной ма те ма ти че с кой мо де ли со ста-
ви ли 78% и 83%, со от вет ст вен но. 

Ана ло гич ным об ра зом бы ла раз ра бо та на ма те ма ти-
че с кая мо дель для боль ных РЭ без ме та бо ли че с ко го син-
д ро ма. По ка за те ли, вклю чен ные в ма те ма ти че с кую 
мо дель про гно за те че ния за бо ле ва ния у боль ных РЭ без 
ме та бо ли че с ких на ру ше ний, пред став ле ны в таб ли це 2. 
Ли ней ные дис кри ми нант ные функ ции име ли сле ду ю-
щий вид:

у1 = 25,783 × Х1 + 38,864 × Х2 + 10,737 × Х3 + 11,402 × Х4 
+ 2,517 × Х5 + 1,259 × Х6 + 1,321 × Х7 + 6,434 × Х8 + 4,371 
× Х9 – 893,598;

у2 = 29,096 × Х1 + 39,324 × Х2 + 11,173 × Х3 + 13,889 × 
Х4 + 3,132 × Х5 + 1,103 × Х6 + 0,649 × Х7 + 8,306 × Х8  + 
3,883 × Х9 – 936,867, 

где Xn — зна че ния по ка за те лей, ко то рые при ве де ны 
в таб ли це 2. 

Про це ду ру от не се ния боль ных РЭ без ме та бо ли че с-
ко го син д ро ма к то му или ино му клас су про во ди ли ана-
ло гич ным об ра зом. Чув ст ви тель ность и спе ци фич ность 
раз ра бо тан ной ма те ма ти че с кой мо де ли со ста ви ли 87% 
и 89% со от вет ст вен но.

Кли ни че с ки ми при ме ра ми ис поль зо ва ния мо де ли 
для про гно зи ро ва ния те че ния РЭ на фо не ме та бо ли че с-
ко го син д ро ма мо гут слу жить на блю де ния. 

При мер 1. Боль ная С., 61 год, по сту пи ла в от де ле ние 
ги не ко ло гии НИИ он ко ло гии СО РАМН в 2002 г. с ди а гно-
зом «ме т рор ра гия в пост ме но па у зе», по до зре ние на РЭ, 
в свя зи с чем па ци ент ке бы ла про ве де на ги с те ро ско пия 
с би о пси ей эн до ме т рия. Ги с то ло ги че с кое за клю че ние: 
уме рен но диф фе рен ци ро ван ная аде но кар ци но ма. Боль ной 
про ве де но ком би ни ро ван ное ле че ние в объ е ме: опе ра ция 
экс тир па ции мат ки с при дат ка ми, с по сле ду ю щим кур-
сом со че тан ной лу че вой те ра пии по ра ди каль ной про-
грам ме: дис тан ци он ная гам ма-те ра пия (ДГТ), сум мар-
ная оча го вая до за (СОД) — 46Гр, вну т ри по ло ст ная лу че-
вая те ра пия, СОД — 25Гр. Ги с то ло ги че с кое за клю че ние: 
уме рен но диф фе рен ци ро ван ная аде но кар ци но ма эн до ме т-
рия с рас про ст ра не ни ем про цес са до вну т рен не го зе ва 
и ин ва зи ей в ми о ме т рий 7 мм (бо лее Ѕ тол щи ны ми о ме т-

Таблица 1
Показатели, включенные в модель для оценки прогноза течения заболевания 

у больных РЭ с метаболическим синдромом
n Показатели Wilks’ Lambda Toler. p-level

1 Инсулинорезистентность 0,651378 0,773460 0,000153

2 Уровень триглицеридов сыворотки крови 0,591913 0,830851 0,005892

3 Уровень SHBG сыворотки крови 0,616382 0,772004 0,001234

4 Возраст начала полового развития 0,576981 0,885732 0,016197

5 Уровень PAPP-A в опухоли 0,562838 0,903369 0,044656

6 Возраст менопаузы 0,596578 0,798199 0,004338

7 Возраст начала половой жизни 0,541650 0,921207 0,249479

8 Наличие первичного бесплодия 0,569659 0,732736 0,027156

9 Длительность нарушений менструального цикла 0,561624 0,785721 0,048885

10 Стадия заболевания 0,571804 0,773251 0,023302

11 Объем висцеральной жировой ткани 0,555440 0,903599 0,078353

12 Уровень эстрадиола сыворотки крови 0,553291 0,864200 0,092782

Wilks’ Lambda: 0,53156

Примечание: n- порядковый номер показателя; Wilks’ Lambda (Лямбда Уилкса) —  величина, отвечающая за выполнение условий о правомерности 
включения показателя в модель и значимости различий значений дискриминантной функции в группах, что является необходимым условием при 
создании модели; Toler. (толерантность) — величина,  отражающая информативность переменной, которая является необходимым условием 
для включения переменной в модель; P-level — уровень значимости, или вероятности ошибки, например при p<0,05 вероятность ошибки вклада 
показателя в модель прогноза равна 5%. При расчете дискриминантных функций качественные показатели имели следующую градацию: 
Х1  — инсулинорезистентность (1 — инсулинорезистентность есть, 2 — инсулинорезистентности нет); Х8 — наличие первичного бесплодия 
(1 — бесплодия нет, 2 — бесплодие есть); Х10 — стадия заболевания (1 — Ca in situ, IA или IB стадия, 2 — IС, II или III стадия). 
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рия). У па ци ент ки вы яв ле ны при зна ки ме та бо ли че с ко го 
син д ро ма: са хар ный ди а бет II ти па, ожи ре ние II сте пе-
ни, ги пер то ни че с кая бо лезнь II ста дии. По раз ра бо тан-
ной фор му ле (для боль ных РЭ с ме та бо ли че с ким син д ро-
мом) был рас счи тан про гноз те че ния РЭ. На пер вом 
эта пе про из во дил ся под счет дис кри ми нант ных функ ций 
у1 и у2 c уче том ин ди ви ду аль ных по ка за те лей:

у1= 0,556 × 2 + 2,774×2,24 + 0,145 × 43,98 + 13,438 × 
12 + 0,177 × 15,94 + 6,526 × 54 + 9,938 × 20 + 36,150
× 2 + (–0,881) × 6  + 3,589 × 2 + 3,817 × 9 + 0,012 × 227,8 
– 407,350 = 432,872;

у2= – 2,179 × 2 + 1,987 × 2,24 + 0,186 × 43,98 + 14,173 × 
12 + 0,027 × 15,94 + 6,846 × 54 + 9,622 × 20 + 38,367 × 
2 + (–1,094) ×6 + 1,756 × 2 + 3,399 × 9 + 0,005 × 227,8 
– 416,584 = 429,731, 

где Х1– на ли чие ин су ли но ре зи с тент но с ти — нет = 2; 
Х2 — уро вень триг ли це ри дов сы во рот ки кро ви =2,24 
мкмоль/л; Х3 — уро вень SHBG сы во рот ки кро ви = 43,98 
нмоль/л; Х4 — воз раст на ча ла по ло во го раз ви тия = 12 
лет; Х5 — уро вень PAPP-A в опу хо ле вой тка ни = 15,94 нг/
мг бел ка; Х6 — воз раст ме но па у зы = 54 го да; Х7 — воз-
раст на ча ла по ло вой жиз ни = 20 лет; Х8 — на ли чие пер-
вич но го бес пло дия — нет = 2; Х9– дли тель ность на ру-
ше ния мен ст ру аль но го цик ла = 6 лет; Х10 — ста дия 
за бо ле ва ния — IIA = 2; Х11 — объ ем вис це раль ной жи ро-
вой тка ни=9 л; Х12 — уро вень эс т ра ди о ла сы во рот ки 
кро ви = 227,8 нмоль/л. 

Та ким об ра зом, ока за лось, что y1 > y2. Это зна чит, 
что боль ная от но сит ся к пер во му клас су (не бла го при-
ят ный про гноз) с уров нем зна чи мо с ти р<0,05, а риск 
раз ви тия не бла го при ят но го ис хо да со став ля ет 95%. 

При оче ред ном кон троль ном об сле до ва нии че рез 12 
ме ся цев бы ло вы яв ле но объ ем ное об ра зо ва ние в об ла с-
ти куль ти вла га ли ща — раз ме ром до 4 мм, мор фо ло ги-
че с ки — аде но кар ци но ма. Боль ной был про ве ден курс 
ДГТ, СОД 44 Гр. Че рез 18 ме ся цев у па ци ент ки по яви-
лись жа ло бы на бо ли в пра вом та зо бе д рен ном су с та ве. 
При рент ге но гра фии, сцин ти гра фии ко с тей та за бы ли 
вы яв ле ны ме та ста зы в бе д рен ной ко с ти пра вой ко неч-
но с ти, в свя зи с чем был про ве ден курс ДГТ (ло каль но) 
на об ласть пра во го бе д ра, СОД 36 Гр. В ян ва ре 2009 г. 
боль ная не яви лась на кон троль ное об сле до ва ние, так 
как в свя зи с тя же лым со сто я ни ем, обус лов лен ным 
про грес си ро ва ни ем опу хо ле во го про цес са, на хо ди лась 
на симп то ма ти че с кой те ра пии в хо с пи се. Срок ди на-
ми че с ко го на блю де ния — 73 мес. 

При мер 2. Па ци ент ка Л., 67 лет, по сту пи ла в от де-
ле ние ги не ко ло гии НИИ он ко ло гии СО РАМН в 2005 г. 
с ди а гно зом «рак эн до ме т рия». При по ступ ле нии жа ло-
ва лась на ма жу щие кро вя ни с тые вы де ле ния из по ло вых 
пу тей в те че ние че ты рех ме ся цев на фо не ме но па у зы 
(16 лет). В жен ской кон суль та ции по ме с ту жи тель ст-
ва бы ло вы пол не но раз дель ное ди а гно с ти че с кое вме ша-
тель ст во. Ги с то ло ги че с кое за клю че ние: уме рен но диф-
фе рен ци ро ван ная аде но кар ци но ма эн до ме т рия. Бы ло 
про ве де но ком би ни ро ван ное ле че ние: опе ра ция — экс-
тир па ция мат ки с при дат ка ми и курс со че тан ной 

Таблица 2
Показатели, включенные в модель для оценки прогноза течения заболевания 

у больных РЭ без метаболического синдрома
Показатели Wilks’ Lambda Toler. p-level

Вид вскармливания 0,548585 0,803249 0,000765

Возраст менархе 0,444441 0,741523 0,488252

Обхват бедер 0,524347 0,852054 0,002704

Уровень триглицеридов сыворотки крови 0,522243 0,779525 0,003029

Количество абортов 0,529269 0,708315 0,002079

Возраст 0,500702 0,734219 0,010085

Уровень PAPP-A в опухоли 0,502695 0,861402 0,008991

Гистотип и степень дифференцировки опухоли 0,498034 0,773743 0,011773

Уровень пролактина сыворотки крови 0,473786 0,736880 0,052067

Wilks’ Lambda: 0,44031

Примечание: n — порядковый номер показателя; Wilks’ Lambda (Лямбда Уилкса) -  величина, отвечающая за выполнение условий о правомерности 
включения показателя в модель и значимости различий значений дискриминантной функции в группах, что является необходимым условием 
при создании модели; Toler. (толерантность) — величина,  отражающая информативность переменной, которая является необходимым 
условием для включения переменной в модель; P-level — уровень значимости, или вероятности ошибки, например при p<0,05 вероятность 
ошибки вклада показателя в модель прогноза равна 5%. При расчете дискриминантных функций качественные показатели имели следующую 
градацию: Х1 — вид вскармливания (1 — грудное, 2 — искусственное); Х8 — степень дифференцировки опухоли (1-низкая или опухоль 
неэндометриоидной гистоструктуры,  2 — умеренная, 3 — высокая).
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лу че вой те ра пии по ра ди каль ной про грам ме: ДГТ СОД 
44 Гр, вну т ри по ло ст ная ЛТ СОД 25 Гр. Ги с то ло ги че с кое 
за клю че ние по сле опе ра ци он но го ма те ри а ла: вы со ко- 
и уме рен но диф фе рен ци ро ван ная аде но кар ци но ма эн до-
ме т рия с ин ва зи ей в ми о ме т рий до 8 мм, с рас про ст ра-
не ни ем про цес са до вну т рен не го зе ва. У па ци ент ки при-
зна ки ме та бо ли че с ко го син д ро ма: ги пер то ни че с кая 
бо лезнь II ста дии, ожи ре ние II сте пе ни, са хар ный ди а-
бет II ти па, по это му для про гно за за бо ле ва ния бы ла 
ис поль зо ва на раз ра бо тан ная ма те ма ти че с кая мо дель. 

С уче том ин ди ви ду аль ных по ка за те лей был про ве-
ден рас чет зна че ний у1, у2:

у1=0,556 × 1 + 2,774 × ?,45 + 0,145 × 50,69 +  13,438 × 
13 + 0,177 × 0,63 + 6,526 × 50 + 9,938×19 + 36,150 × 2 
+ (–0,881) × 7 + 3,589×2+ 3,817 × 6 + 0,012 × 102,31 – 
407,350 = 397,49386;

у2= – 2,179 × 1 + 1,987 × 3,45 + 0,186 × 0,69 + 14,173 × 
13 + 0,027 × 0,63 + 6,846 × 50 + 9,622 × 19+ 38,367 × 2+ 
(–1,094) × 7+1,756×2+3,399 × 6+0,005 × 102,31 –  416,584 
= 400,3981, 

где Х1 — на ли чие ин су ли но ре зи с тент но с ти — есть = 1; 
Х2 — уро вень триг ли це ри дов сы во рот ки кро ви = 
3,45мкмоль/л; Х3 — уро вень SHBG сы во рот ки кро ви = 
50,69 нмоль/л; Х4 — воз раст на ча ла по ло во го раз ви тия = 
13 лет; Х5 — уро вень PAPP-A в опу хо ли = 0,63 нг/мг бел-
ка; Х6 — воз раст ме но па у зы = 50 лет; Х7 — воз раст 
на ча ла по ло вой жиз ни = 19 лет; Х8 — на ли чие пер вич но-
го бес пло дия — нет=2; Х9 — дли тель ность на ру ше ния 
мен ст ру аль но го цик ла = 7 лет; Х10 — ста дия за бо ле ва-
ния — IIA = 2; Х11 — объ ем вис це раль ной жи ро вой тка ни 
= 6 л; Х12 — уро вень эс т ра ди о ла сы во рот ки кро ви 
=102,31 нмоль/л. 

Ока за лось, что y1 < y2. Это оз на ча ет, что объ ект 
от но сит ся ко вто ро му клас су (бла го при ят ный про гноз) 
с уров нем зна чи мо с ти р<0,05, т.е. воз мож ность бла го-
при ят но го ис хо да со став ля ет 95%. Боль ная на хо дит ся 
под ди на ми че с ким на блю де ни ем в те че ние ше с ти лет 
без при зна ков про грес си ро ва ния за бо ле ва ния. 

Об суж де ние
Ана лиз ин фор ма тив ных кри те ри ев, вклю чен ных 

в ма те ма ти че с кую мо дель про гно за те че ния за бо ле ва-
ния, по ка зал, что для боль ных РЭ с ме та бо ли че с ким 
син д ро мом ха рак тер но на ли чие в фор му ле по ка за те лей, 
яв ля ю щих ся или не по сред ст вен ны ми кри те ри я ми ме та-
бо ли че с ко го син д ро ма, или тес но свя зан ных с ме та бо-
ли че с ким син д ро мом кли ни че с ки (на ли чие ин су ли но-
ре зи с тент но с ти, уро вень триг ли це ри дов, на ли чие пер-
вич но го бес пло дия). Ин те рес но, что в мо дель для боль-
ных РЭ с ме та бо ли че с ким син д ро мом во шел та кой 
по ка за тель, как ста дия за бо ле ва ния, а для груп пы боль-
ных РЭ без ме та бо ли че с ко го син д ро ма — ги с то тип 
и сте пень диф фе рен ци ров ки опу хо ли. Воз мож но, это 
свя за но с тем, что имен но в этой груп пе зна чи тель но 

ча ще встре ча ют ся опу хо ли не эн до ме т ри о ид ной струк-
ту ры. Зна че ние воз ра с та как про гно с ти че с ко го по ка за-
те ля при РЭ и при зна ет ся, и ос па ри ва ет ся [2]. На ши 
ис сле до ва ния по ка за ли, что этот фак тор ва жен пре иму-
ще ст вен но для боль ных без ме та бо ли че с ко го син д ро ма. 
До ка за но, что уро вень про лак ти на на ря ду с дру ги ми 
опу хо ле вы ми мар ке ра ми мо жет ис поль зо вать ся для 
диф фе рен ци аль ной ди а гно с ти ки РЭ [17]. В то же вре мя 
роль про лак ти на как про гно с ти че с ко го мар ке ра при РЭ 
до се го дняш не го дня в ли те ра ту ре не опи са на, од на ко 
есть дан ные в от но ше нии ра ка мо лоч ной же ле зы и ко ло-
рек таль но го ра ка [15, 16]. 

Мо де ли для про гно зи ро ва ния РЭ с ме та бо ли че с ким 
син д ро мом и без ме та бо ли че с ких на ру ше ний су ще ст-
вен но раз ли ча ют ся, од на ко есть и об щие мо мен ты. Од ни 
из пре до пре де ля ю щих про гно с ти че с ких фак то ров в обе-
их мо де лях — уро вень триг ли це ри дов в сы во рот ке кро ви 
и уро вень PAPP-A в опу хо ли. В от но ше нии PAPP-A 
от ме тим, что эта се к ре ти ру е мая ме тал ло про те и на за 
об ла да ет им му но су прес сив ны ми свой ст ва ми, и ра нее 
счи та лось, что PAPP-A про ду ци ру ет ся ис клю чи тель но 
клет ка ми тро фоб ла с та. Од на ко даль ней шие ис сле до ва-
ния по ка за ли, что этот бе лок об ла да ет свой ст ва ми спе-
ци фи че с кой про те и на зы IGFBP-4 и -5, се к ре ти ру ет ся не 
толь ко клет ка ми тро фоб ла с та, но и об на ру жи ва ет ся 
в фол ли ку ляр ной жид ко с ти, в се мен ной и про ста ти че с-
кой жид ко с ти, про ду ци ру ет ся стро маль ны ми клет ка ми 
нор маль но го, ги пер пла зи ро ван но го и ма лиг ни зи ро ван-
но го эн до ме т рия, а так же ря дом опу хо лей эпи те ли аль но-
го про ис хож де ния [11, 12, 13]. При чем в ма лиг ни зи ро-
ван ном эн до ме т рии уро вень экс прес сии PAPP-A был 
зна чи тель но вы ше по срав не нию с ги пер пла зи ро ван ным 
(им му но ги с то хи ми че с кое ис сле до ва ние) [12], что со звуч-
но по лу чен ным на ми дан ным. В то же вре мя в на шем 
ис сле до ва нии по ка за но, что в ча с ти опу хо лей PAPP-A не 
про ду ци ру ет ся. В обе их груп пах вы со кий уро вень 
PAPP-A в опу хо ли ас со ци и ро вал ся с не бла го при ят ным 
про гно зом. 

Ин те рес но, что ни в од ну мо дель в ка че ст ве на и бо-
лее ин фор ма тив ных при зна ков не во шли им му но ги с то-
хи ми че с кие па ра ме т ры. Од на ко при со зда нии ана ло гич-
ной мо де ли для про гно зи ро ва ния те че ния ги пер пла с ти-
че с ких про цес сов эн до ме т рия на фо не ме та бо ли че с ко го 
син д ро ма и оцен ки сте пе ни ри с ка раз ви тия РЭ у этих 
боль ных на ря ду с дру ги ми по ка за те ля ми уро вень экс-
прес сии PTEN был зна чи мым при зна ком, что со гла су ет-
ся с дан ны ми ря да ав то ров о по сте пен ной ут ра те экс-
прес сии это го он ко су прес со ра, в зна чи тель ной сте пе ни 
бло ки ру ю ще го сиг нал с ак ти ви ро ван но го ре цеп то ра 
ИФР 1 ти па, пре иму ще ст вен но в эн до ме т ри о ид ных кар-
ци но мах [10, 14]. 

Та ким об ра зом, про гно зи ро ва ние те че ния РЭ у боль-
ных с ме та бо ли че с ким син д ро мом пред став ля ет важ ную 
кли ни че с кую за да чу, поз во ля ю щую вме с те с тем ре шить 
ряд во про сов, ка са ю щих ся па то ге не за и, в ча ст но с ти, 
би о ло ги че с ко го по ве де ния опу хо ли с вы яв ле ни ем, воз-
мож но, но вых фак то ров про гно за. 
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