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Предмет изучения. Прогностическое исследование мутированного гена�супрессора р53 (p53mut),
антигена ядер пролиферирующих клеток (PCNA) и онкогена C�erb�B2 при опухолях шейки матки.
Материалы и методы. Для иммуногистохимического исследования были использованы биоптаты 112
пациенток с цервикальными опухолями. Определение экспрессии р53mut, PCNA и C�erb�B2 проводи�
ли моноклональными антителами («Dako», Дания).
Результаты. Установлено, что общая 5�летняя выживаемость больных с цервикальными опухолями
была достоверно выше при низкой экспрессии р53mut, PCNA и C�erb�B2. При проведении анализа
зависимости благоприятного прогноза от указанных иммуногистохимических параметров было
выявлено, что продолжительность жизни больных раком шейки матки обратно пропорциональна
уровню экспрессии р53mut, PCNA и C�erb�B2.
Заключение. Таким образом, результаты проведенного нами исследования могут быть использова�
ны для индивидуального прогнозирования течения цервикальных карцином.
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The subject of study. There was a prognostic investigation of mutant suppressor gene p53 (p53mut), Prolif�
erating Cell Nuclear Antigen (PCNA) and oncogene C�erb�B2 in cervical cancer.
Materials and methods. There were used bioptates of 112 patients with cervical cancer under immunohisto�
chemical investigation. The defining of p53mut, PCNA and C�erb�B2 expression was held with monoclonal
antibodies («Dako», Denmark).
Results. It was established that general 5�year survival of patients with cervical cancer was statistically high�
er under low expression of p53mut, PCNA and C�erb�B2. It was indicated that life duration of patients with
cervical cancer was in back ration to level of p53mut, PCNA and C�erb�B2 expression in analyzing the de�
pendence of favourable prognosis on stated immunohistochemical parameters.
Conclusion. The results of this investigation may be used for individual prognosis for development of cervi�
cal carcinomas.
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Опухоли шейки матки относятся к группе
наиболее часто встречающихся новообразова�
ний женских половых органов [1]. Часть опухо�
лей отличается агрессивным развитием, быст�
рым метастазированием, неблагоприятным
прогнозом, другая часть, напротив, характери�
зуется длительным, безрецидивным течением
[3].

Перспективным является поиск прогности�
ческих факторов течения цервикального рака.
Иммуногистохимическое типирование опухолей
шейки матки с использованием молекулярно�
биологических маркеров позволяет не только
классифицировать раки по критериям клеточной
дифференцировки, но и оценивать прогноз забо�
левания [2, 3, 4].

Одним из критериев опухолевой прогрессии
считается мутация гена�супрессора р53, что ассо�
циировано с агрессивным течением рака в резуль�
тате блокирования некоторых форм апоптоза. Ан�
тиген ядер пролиферирующих клеток, экспресси�
рующийся практически во всех фазах митотичес�
кого цикла, является одним из маркеров пролифе�
ративной активности клеточного пула. В свою
очередь, экспрессия онкогена C�erb�B2, являюще�
гося рецептором эпидермального фактора роста,
придает клеткам свойство неограниченного деле�
ния [2, 5, 8].

Целью исследования явилось изучение роли му�
тированного гена�супрессора р53 (p53mut), антиге�
на ядер пролиферирующих клеток (PCNA) и онко�
гена C�erb�B2 в прогнозе опухолей шейки матки.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА

В проведенное ретроспективное клинико�мор�
фологическое исследование были включены 112
пациенток с цервикальными опухолями, находив�
шиеся на лечении в областном онкологическом
диспансере г. Читы в 1998–2000 гг.

Возраст женщин варьировал от 17 до 52 лет, в
среднем составляя 38,4 ± 12,1 года. По стадиям за�
болевания больные были распределены следую�
щим образом: внутриэпителиальный рак – 28
(25,0 ± 4,1 %) больных, I стадия – 32 (28,6 ± 4,3 %),
II стадия – 23 (20,5 ± 3,8 %) и III стадия – 29
(25,9 ± 4,1 %) пациенток. Стадирование рака шей�
ки матки проводилось в соответствии с гистологи�
ческой классификацией опухолей женского поло�
вого тракта ВОЗ (1995), классификацией по систе�
ме TNM и по системе FIGO (1997). Диагностика цер�
викальных карцином основывалась на результатах
объективного исследования, кольпоскопии, цито�
гистологического и иммуногистохимического ме�
тодов исследования. В качестве контроля был взят
операционный материал – биоптаты здоровых тка�
ней шейки матки 30 пациенток.

При изучении экспрессии р53mut, PCNA и C�
erb�B2 использовали образцы тканей шейки мат�
ки, полученных при биопсии до проводимого ле�
чения и во время операции по поводу цервикаль�
ного рака. Иммуногистохимическое исследование
р53mut, PCNA и C�erb�B2 проводили стрептави�
дин�биотин�пероксидазным методом в лаборато�
рии патоморфологии областного диагностическо�
го центра г. Читы. Определение экспрессии
р53mut, PCNA и C�erb�B2 проводили на серийных
парафиновых срезах с помощью моноклональных
антител к р53mut (клон D07, разведение 1:100, фир�
ма «Dako», Дания), PCNA (клон PC�10, разведение
1:100, фирма «Dako», Дания), C�erb�B2 (поликлон,
разведение 1:200, фирма «Dako», Дания) [4].

Подсчет проводили в 10 произвольно выбран�
ных полях зрения при 400�кратном увеличении.
Индексы мечения р53mut и PCNA рассчитывали
как отношение числа позитивно окрашенных ядер
к общему числу ядер [3]. При определении эксп�
рессии C�erb�B2 использовали полуколичествен�
ный метод по интенсивности окрашивания мемб�
ран клеток: (+) – слабая реакция, (++) – уме�
ренная и (+++) – выраженная реакция [6].

Статистический анализ данных проводили с
применением программы Statistica 6. Данные пред�
ставлены в виде M ± m, где M – среднее арифме�
тическое, m – ошибка среднего. Для оценки ста�
тистически значимых различий полученных дан�
ных использовали критерий Фишера, критичес�
кий уровень значимости принимался менее или
равным 0,05. Анализ выживаемости проводили
при помощи метода Каплана–Мейера, при срав�
нении выживаемости использовали критерий
Кокса [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При проведении иммуногистохимического
исследования было установлено, что частота обна�

ружения р53mut в опухолях шейки матки состав�
ляла 33,9 ± 4,5 % (38), уровень экспрессии в сред�
нем был 16,2 ± 5,5 % (рис. 1).

Рис. 1. Экспрессия p53mut в опухолевых клетках низко�
дифференцированного плоскоклеточного рака
шейки матки. Стрептавидин�биотиновый метод,
хромоген�диаминобензидин, × 400.

У больных в группе с прогрессированием и
рецидивированием заболевания экспрессия
р53mut была значительно выше по сравнению с
пациентками без появления метастазов и рециди�
ва: 20,1 ± 6,5 % и 12,3 ± 4,1 % соответственно. Кро�
ме того, процент цервикальных опухолей, экспрес�
сировавших р53mut, также был выше при небла�
гоприятном клиническом течении рака –
43,8 ± 4,7 % (49) против 23,2 ± 4,0 % (26) в группе
без прогрессирования злокачественного процес�
са. В контрольной группе экспрессии р53mut об�
наружено не было.

Экспрессия PCNA была обнаружена во всех
образцах здоровых тканей шейки матки и опухо�
лей с сопоставимой разницей экспрессии этого
антигена: 5,5 ± 1,5 % против 53,2 ± 9,0 % (рис. 2).

Рис. 2. Экспрессия PCNA в ядрах плоскоклеточного рака
шейки матки. Стрептавидин�биотиновый метод,
хромоген�диаминобензидин, × 400.

Уровень экспрессии PCNA был значительно
выше в группе больных с появлением метастазов
и рецидива – 66,2 ± 16,2 % по сравнению с груп�



ÁÞËËÅÒÅÍÜ ÂÑÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, 2005, ¹ 5 (43)

18      Àêòóàëüíûå âîïðîñû àêóøåðñòâà è ãèíåêîëîãèè

пой пациенток с позитивным прогнозом
33,4 ± 16,6.

Определение C�erb�B2�позитивных клеток
было отмечено в 20,5 ± 3,8 % (23) случаев церви�
кального рака. При определении прогноза заболе�
вания в зависимости от экспрессии с�erb�B2 было
установлено, что среди опухолей с развитием ре�
цидива и метастазов преобладали опухоли с выра�
женной и умеренной экспрессией этого онкогена
(рис. 3), в свою очередь, в группе больных с безре�
цидивным и безметастатическим течением прева�
лирующей была слабая C�erb�B2.

Рис. 3. Экспрессия C�erb�B2 в клетках плоскоклеточного
рака шейки матки. Стрептавидин�биотиновый ме�
тод, хромоген�диаминобензидин, × 400.

Таким образом, общая 5�летняя выживаемость
больных с цервикальными опухолями оказалась
достоверно выше при низкой экспрессии р53mut
(рис. 4), PCNA (рис. 5) и C�erb�B2 (рис. 6). При про�
ведении однофакторного анализа зависимости
благоприятного прогноза от указанных иммуноги�
стохимических параметров было установлено, что
продолжительность жизни больных раком шейки
матки обратно пропорциональна уровню экспрес�
сии мутированного гена�супрессора р53, антиге�
на ядер пролиферирующих клеток и онкогена C�
erb�B2.
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Рис. 4. Общая выживаемость больных с цервикальными
опухолями в зависмости от экспрессии р53mut.
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Рис. 5. Общая выживаемость больных с цервикальными
опухолями в зависимости от экспрессии PCNA.
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Рис. 6. Общая выживаемость больных с цервикальными
опухолями в зависимости от экспрессии онкогена
C�erb�B2.

Результаты проведенного нами исследования
могут быть использованы для индивидуального про�
гнозирования течения цервикальных карцином.
Пациентки, имеющие опухоли с высокой экспрес�
сией р53mut, PCNA и C�erb�B2, составляют группу
риска по прогрессированию рака шейки матки.
Особую значимость определяемые иммуногистохи�
мические параметры приобретают на доклиничес�
ком этапе опухолевой прогрессии, когда, возмож�
но, уже имеются, но еще клинически не проявились
признаки агрессивного поведения рака.
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