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У 110 позитивных по ВПЧ женщин иммуногистохимически изучена экспрессия маркеров пролиферации (Ki-67, 
CyclinD1, p16INK4a) в здоровой ткани шейки матки, цервикальных интраэпителиальных неоплазиях 1–3 степеней и 
карциноме in situ. Отмечено, что выраженность экспрессии маркеров пролиферации была ассоциирована с тяже-
стью диспластических изменений в ткани шейки матки. Установленные количественные значения маркеров, харак-
теризующие каждый вариант неоплазии, являются дополнительным инструментом скрининга и уточнения диагноза 
в этой группе больных.

Ключевые слова: шейка матки, дисплазия, иммуногистохимия, маркер пролиферации, Ki-67, p16INK4a, Cyclin D1

The expression of proliferation markers (Ki-67, CyclinD1, p16INK4a) in healthy tissue of the cervix, cervical intraepithelial 
neoplasias of grades 1–3 and carcinoma in situ in 110 HPV-positive women was studied immunohistochemically. It was noted 
that the severity of expression of proliferation markers was associated with the severity of dysplastic changes in the cervical 
tissue. The established quantitative values of markers for each variant of neoplasia are an additional tool for screening and 
clarifying the diagnosis in this group of patients.
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За последние 10 лет частота выявленных слу-
чаев рака шейки матки (РШМ) в России воз-
росла на 30,78  %, а количество смертей от 

этой патологии увеличилось в полтора раза. Еже-
годно от рака шейки матки умирают около 6,5 ты-
сяч женщин [1]. Дисплазия, или цервикальная 
интраэпителиальная неоплазия (CIN), является 
промежуточным состоянием между нормальным 
эпителием шейки матки (ШМ) и раком in situ (CIS) 
и относится к предраковым состояниям, предше-
ствующим развитию инвазивного РШМ. Выделя-
ют 3 степени неоплазий: CIN 1 трансформируется 
в рак в 1  % случаев, а в 10  % случаев перерож-
дается в CIN 2. CIN 2 модифицируется в опухоль 
у 12–45 % больных, в 10 % случаев переходит на 
другую стадию. CIN 3 часто называют 0-й стадией 
рака [2].

Программы скрининга рака шейки матки основаны 
на выявлении и лечении предраковых заболеваний. 
Раннее лечение дисплазии позволяет предотвратить 
до 80 % случаев РШМ в развитых странах [3].

Текущее гистопатологическое исследование не 
всегда позволяет четко разграничить тяжесть пора-
жения ШМ и, соответственно, дать клиницисту не-
обходимую информацию о тактике ведения больных. 
Использование иммуногистохимических маркеров 
открывает дополнительные возможности для улуч-
шения дифференциальной диагностики степени дис-
плазии ШМ. 

Пролиферация является основным фактором и 
наиболее ранним проявлением опухолевой транс-
формации, поэтому изучение динамики пролифера-
тивного режима в тканях ШМ имеет важное значение. 
Ki-67  – ядерный белок, который связан с клеточной 
пролиферацией и экспрессируется во всех активных 
фазах митотического цикла (S, G1, G2, M), кроме G0 
(фазы покоя). Для многих опухолевых процессов ха-
рактерна гиперэкспрессия Ki-67. 

Cyclin D1 относится к регуляторам клеточного де-
ления, экспрессируется только в клетках, входящих в 
синтетическую фазу, после чего в норме происходят 
дифференцировка и функциональное вызревание 
клетки. Данные о роли Cyclin D1 в диспластических 
изменениях шейки матки носят противоречивый ха-
рактер [4, 5]. 

Белок р16INK4a является ингибитором Cyclin-
зависимой киназы и играет важную роль в развитии 
клеточного цикла и дифференцировке клеток. р16INK4a 
контролирует переход клетки из фазы G1 в фазу S, 
инициирует задержку клеточного цикла в процессе 
дифференцировки. В здоровых, дифференцирован-
ных клетках p16INK4a экспрессируется в небольшом 
количестве и обычно не обнаруживается методами 

ИГХ. Имеется мнение, что гиперэкспрессия p16INK4a 
в раковых и предраковых тканях тесно связана с экс-
прессией онкогенного белка E7 вируса папилломы 
человека (ВПЧ) [6]. Согласно данным D. Lowy, 70  % 
случаев РШМ обусловлено 16- и 18-м, а 20 % – 31, 33, 
45, 52, 58-м типами ВПЧ [7]. 

Цель исследования: выявить закономерности экс-
прессии маркеров пролиферации и определить их 
дифференциально-диагностическую значимость при 
различной степени дисплазии ШМ, ассоциированной 
с ВПЧ.

Материал и методы. Обследовано 65 больных с 
дисплазией ШМ, лечившихся в государственном ав-
тономном учреждении Ростовской области «Област-
ной консультативно-диагностический центр» (ГАУ РО 
«ОКДЦ») в 2018–2019 гг. Степень диспластических из-
менений в ШМ была предварительно установлена по 
данным цитологического исследования, а затем уточ-
нена после проведения гистологического исследова-
ния. Разделение на группы с соответствующей степе-
нью дисплазии (CIN 1, CIN 2, CIN 3, CIS) проводили на 
основании данных гистологического исследования. 

Контрольную группу составили 45 пациенток, у ко-
торых диагноз CIN гистологически не подтвердился. 

Все пациентки являлись ВПЧ-позитивными, у них 
типировались 14 типов ВПЧ высокого онкогенного 
риска в клинически значимой концентрации.

Для иммуногистохимического исследования с па-
рафиновых блоков биопсийного материала, фикси-
рованного в 10 % нейтральном формалине, готовили 
срезы толщиной 3–4 мкм и проводили окрашивание 
в иммуногистостейнере Bench Mark ULTRA с тер-
мической демаскировкой антигенов в Трис-буфере 
(рH=8,0–8,5). Использовались следующие антитела: 
Ki-67 (SP6) Spring Biosсience –1:200; p16INK4a (E6H4) 
Ventana Medical System  – RTU; Cyclin D1 (Bcl-1/SP4) 
Thermo Scientific – 1:50.

Экспрессию маркеров оценивали в покровном эпи-
телии и железах нормальных (контроль) и дисплазиро-
ванных участков (больные) ШМ. Вычисляли долю окра-
шенных клеток в процентах от их общего количества. 

Для статистической обработки результатов ис-
пользовали среднюю арифметическую величину (М), 
ошибку средней (m), медиану (Me), коэффициент ва-
риации (C.V.). Достоверность разницы между сред-
ними определяли по значению t-критерия Стьюдента 
для несвязанных совокупностей. Достоверной счита-
ли разницу при Р<0,05.

Результаты и обсуждение. В зависимости от 
результатов гистологического исследования наблю-
далось следующее распределение пациенток: кон-
троль (45 больных), CIN 1 (14), CIN 2 (31), CIN 3 (12), 
CIS (8  случаев). В контрольной группе средний воз-
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ВПЧ	–	вирус папилломы человека
РШМ	–	рак шейки матки
ШМ	 –	шейка матки
CIN	 –	цервикальная интраэпителиальная неоплазия (Cer-	

	 	 vical Intraepithelial Neoplasia)

CIS	 –	карцинома in situ (Cancer In Situ)
C.V.	–	коэффициент вариации
Max	–	наибольшее значение в ряду данных
Me	 –	медиана
Min	 –	наименьшее значение в ряду данных
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раст обследованных составил 39,6±1,2 лет; в груп-
пах больных он равнялся 36,7±7,8 лет, 37,4±1,5 лет, 
38,8±4,1 лет, 41,5±3,01 год соответственно (р>0,05).

Данные об экспрессии маркера пролиферации  
Ki-67 представлены в таблице 1. В контроле экспрес-
сия Ki-67 в покровном эпителии и железах была прак-
тически одинаковой и находилась на низком уровне, 
не превышая 15  % (в среднем 6,3±0,5 и 6,5±1,02  % 
соответственно). При CIN 1 наблюдалось достовер-
ное увеличение показателя Ki-67: в 4,2 раза в зонах 
дисплазии эпителия (р<0,0003) и в 6 раз в эпидер-
мизированных железах (р<0,0005). Экспрессия Ki-67 
в покровном эпителии и железах у больных с CIN 2 
была выше соответственно в 2,5 и 2 раза, чем в случа-
ях CIN 1. У пациентов с CIN 3 отмечался дальнейший 
рост экспрессии Ki-67 по сравнению с CIN 2 (р=0,022 
и р=0,012 соответственно). Средние величины экс-
прессии Ki-67 при CIN 3 и CIS достоверно различа-
лись только в дисплазированном эпителии (р=0,014). 

Таблица 1
Экспрессия Ki-67 при дисплазии шейки матки 

Струк-
тур-
ный 
компо-
нент

Стат. 
пока-
затель

Кон-
троль,
n=45

Степень дисплазии

CIN 1,
n=14

CIN 2,
n=31

CIN 3,
n=12

CIS,
n=8

по-
кров-
ный 
эпите-
лий

M±m 
(%)

6,3±	
0,5

26,8±	
5,2

67,2±	
4,5

83±	
4,9

96,9±	
1,4

Min-
max 1–15 5–35 10–80 65–98 90–100

Me 5 15 75 85 98
C.V. 53,4 65,6 37,2 19,4 4,4

желе-
зы

M±m 
(%)

6,5±	
1,02

39,2±	
8,4

81,2±	
3,9

95,4±
3,7 *

97,9±	
1,3 *

Min-
max 0–20 5–45 30–90 90–98 90–100

Me 5 27 80 95 100
C.V. 85,7 34,4 22,3 15,2 4,6

Примечание: M±m  – средняя арифметическая±ошибка 
средней. Различия показателей, отмеченных *, не досто-
верны.

Нами была проанализирована динамика измене-
ний коэффициента вариации, отражающего степень 
однородности рядов данных. Известно, что при вы-
соких значениях коэффициента вариации наблюда-
ются относительно больший разброс и меньшая вы-
равненность исследуемых показателей. В случаях 
коэффициента вариации менее 10  % изменчивость 
вариационного ряда считается незначительной, при 
показателях от 10 до 20 % изменчивость относится к 
средней, а более 20 % – к значительной [8]. Наиболее 
однородная экспрессия Ki-67 отмечалась при CIN 3 
(C.V.<20 % ) и CIS (C.V.<5 %).

Данные об экспрессии белка р16INK4a представлены 
в таблице 2. В неизмененной ткани шейки матки группы 
контроля экспрессия р16INK4a практически отсутство-
вала в обоих структурных компонентах. При CIN 1 про-
исходило достоверное увеличение этого показателя 
до 14,3±2,2 % в покровном эпителии и 8,3±3,4 % в же-
лезах (р<0,0001). Однако большие значения коэффи-
циента вариации указывают на выраженный разброс 
данных (величины параметра колебались от 5 до 25 %).

Скачкообразный рост экспрессии р16INK4a наблю-
дался у пациенток с CIN 2 (по сравнению с CIN 1): в  
4 раза в дисплазированном эпителии и в 10 раз в эпи-
дермизированных железах (р<0,0001). Одновременно 
отмечалось «выравнивание» значений коэффициента 

вариации в этой группе больных. При CIN 3 величи-
ны экспрессии р16INK4a были выше на 36 % в диспла-
стическом эпителии (р=0,027) и на 11,2  % в железах 
(р<0,05), чем в случаях CIN 2. Коэффициент вариации 
при CIN 3 составил 20 %. Экспрессия р16INK4a у боль-
ных с CIN 3 и CIS практически не различалась. Коэф-
фициент вариации при CIS был менее 10 %.

Таблица 2
Экспрессия белка р16INK4a  

при дисплазии шейки матки 

Струк-
тур-
ный 
ком-
по-
нент

Стат. 
пока-
затель

Конт-	
роль,
n=45

Степень дисплазии

CIN 1,
n=14

CIN 2,
n=31

CIN 3,
n=12

CIS,
n=8

по-
кров-
ный 
эпите-
лий

M±m 
(%)

0,8±	
0,03

14,3±	
2,2

55,8±	
4,4

91,8±	
4 *

96,9±	
2,1 *

Min–
max 0-5 5–25 15–80 75–

100
85–
100

Me 0 12,5 60 95,5 100
C.V. 115,4 111,3 47,7 22,3 6,79

желе-
зы

M±m 
(%)

0

8,3±	
3,4

84,42±	
1,6

95,6±	
1,7 ●

99,9±	
1,1 ●

Min–
max 5–25 80–100 90–

100
98–
100

Me 5,6 95 98 100
C.V. 120,5 27,93 22,3 2,3

Примечание: M±m – средняя арифметическая±ее ошиб-
ка. Различия показателей, отмеченных одинаковыми симво-
лами, не достоверны.

Наиболее стремительно изменялась экспрессия 
Cyclin D1 в тканях шейки матки, что явилось основой 
для ее изучения не только в области CIN, но и в при-
легающих морфологически здоровых тканях. Резуль-
таты экспрессии Cyclin D1 представлены в таблице 3. 
В контрольной группе экспрессия Cyclin D1 наблю-
далась в 13,5±2,1  % клеток покровного эпителия. 
При CIN 1 отмечено резкое снижение показателя до 
2,3±0,1 %, при этом у части больных экспрессия Cyclin 
D1 полностью отсутствовала (Me=0). На стадии CIN 2 
эпителиальная экспрессия Cyclin D1 определялась в 
единичных случаях (0,2±0,01, Me=0), а при CIN 3 и CIS 
она совсем отсутствовала. В эпидермизированных 
железах у пациентов с CIN 1 Cyclin D1 экспрессирова-
ли единичные клетки, при более значительных степе-
нях дисплазии его экспрессия не определялась.

Таблица 3
Экспрессия Cyclin D1 при дисплазии  

шейки матки (M±m)

Струк-
турный 
компо-
нент

Конт-	
роль,
n=45

Степень дисплазии

CIN 1,
n=14

CIN 2,
n=31

CIN 3,
n=12

CIS,
n=8

эпи-
телий 
норма

13,5±	
2,1 *
Ме=10

11,2±	
1,4 *
Ме=10

9,4±	
0,6
Ме=6

5,8±	
0,4 ●
Ме=4

4,8±	
0,3 ● 
Ме=3

покров-
ный 
эпите-
лий 	
с CIN

–
2,3±	
0,1
Ме=0

0,2±	
0,01 
Ме=0

0 0

железы 
с CIN _ ед. 	

клетки 0 0 0

Примечание: M±m – средняя арифметическая±ее ошиб-
ка. Различия показателей, отмеченных одинаковыми симво-
лами, не достоверны.
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В гистологически неизмененном эпителии, окру-
жающем очаги CIN, по мере нарастания дисплазии 
шейки матки происходило постепенное уменьшение 
экспрессии Cyclin D1. Значения экспрессии Cyclin 
D1 у больных были достоверно ниже по сравнению 
с контролем начиная со стадии CIN 2 (13,5±2,1 и 
9,4±0,6 соответственно, р<0,03). Показатели экс-
прессии в группе с CIN 3 были ниже, чем в случаях CIN 
2 (р<0,001), и не различались с таковыми у женщин, 
имеющих CIS. 

Таким образом, при нарастании и трансформа-
ции метаплазии даже в морфологически неизменен-
ном эпителии регистрируется нарушение процессов 
клеточной дифференцировки, а в диспластических 
очагах происходит полное ингибирование процессов 
вызревания клеток. Определение экспрессии Cyclin 
D1 может служить ранним маркером предопухолевых 
процессов, а также перехода от CIN 2 к CIN 3.

По нашему мнению, градация поражений шейки 
матки на основании стандартного гистологического 
исследования не отражает полной картины предопу-

холевых изменений, что требует проведения допол-
нительного иммуногистохимического исследования 
с изучением экспрессии маркеров пролиферации. 
Выявление значительных отклонений количествен-
ных показателей от усредненного профиля морфо-
логически установленной стадии должно настора-
живать клинициста в плане модификации тактики 
ведения больной. 

Заключение. Таким образом, выраженность экс-
прессии маркеров пролиферации (Ki-67, Cyclin D1, 
р16INK4a) связана с тяжестью диспластических изме-
нений в тканях шейки матки. Дополнительное опре-
деление иммуногистохимических маркеров является 
перспективным инструментом в разграничении сте-
пени дисплазии, что позволит выделять группу боль-
ных с высоким риском развития тяжелых поврежде-
ний и проводить своевременное лечение с целью 
предотвращения формирования CIS и инвазивного 
рака. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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