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Широкая распространенность, разнообразие

патологических состояний и потенциальный риск

злокачественной трансформации эпителия шейки

матки (ШМ), определяют высокую значимость про-

гностических критериев возникновения и развития

цервикальной интраэпителиальной неоплазии

(ЦИН). Частота возникновения предраковых заболе-

ваний ШМ составляет, по данным различных авто-

ров, от 10,7 до 38,8%, опухолей от 3,7 до 22,5% [1—3].

На протяжении двух десятилетий рак ШМ

(РШМ) остается одним из наиболее распространен-

ных новообразований и составляет около 5% в стру-

ктуре злокачественных опухолей у женщин [2]. Тен-

денцией настоящего времени является значитель-

ный рост заболеваемости среди молодых женщин,

представляющих не только репродуктивно значи-

мую часть населения, но и активную в социальном

отношении группу [3, 4]. При этом в возрастной

группе от 20 до 40 лет РШМ является основной при-

чиной смерти среди всех больных злокачественны-

ми новообразованиями женской половой сферы [2].

Общепризнано, что проблема цервикальных

опухолей связана не только с устойчиво высокой за-

болеваемостью раком, но и с трудностями диагно-

стики эпителиальных дисплазий, представляющих

собой один из этапов малигнизации цервикального

эпителия. По мнению экспертов ВОЗ, РШМ, выяв-

ленный на стадии предрака, — полностью предот-

вратимое заболевание [5]. В связи с этим изучение

механизмов цервикального онкогенеза с позиций

взаимосвязи различных молекулярно-биологиче-

ских маркеров при ЦИН и во время их прогрессии

в рак представляет огромный клинический интерес. 

Материалы и методы

Для изучения диагностической и прогности-

ческой значимости папилломавирусной инфек-

ции (вирус папилломы человека — ВПЧ), регуля-

торов апоптоза и пролиферации клеток при ЦИН

проведено комплексное клинико-морфологиче-

ское исследование 214 пациенток с морфологиче-

ски подтвержденным диагнозом предрака ШМ.

Возраст обследованных варьировал от 23 до 42 лет

и составил в среднем 35,3±8,1 года.

Диагностика заболеваний шейки матки вклю-

чала в себя клинические, кольпоскопические, цито-

гистологические и иммуногистохимические (ИГХ)

методы исследования. Стадирование и систематиза-

цию предраковых процессов ШМ проводили в соот-

ветствии с общепринятой Международной стати-

стической классификацией болезней (1992), гисто-

логической классификацией опухолей женского по-

лового тракта ВОЗ (1995). В обследованной группе

женщин у 62 (29±3,1%) пациенток выявлена ЦИН I,

у 60 (28±3,1) — II и у 92 (49±3,4) — III степени.

При оценке цервикального биотопа определя-

ли наличие ассоциированных с патологией ШМ се-

ксуально-трансмиссивных инфекций: ВПЧ типов

6/11, 16/18, 31/33, 35/45, Chlamydia trachomatis, ви-

руса простого герпеса (ВПГ)-430 1-го и 2-го типа,

цитомегаловируса (ЦМВ)-500. Диагностика прово-

дилась методом анализа полимеразной цепной ре-

акции (ПЦР) по общепринятой методике с приме-

нением тест-систем АмплиСенс-100-R (Москва)

[6]. Материалом для ПЦР-исследования служили

соскобы эпителия цервикального канала и пораже-

ний ШМ, взятые одноразовыми зондами до прове-

дения комплексного обследования и лечения забо-

леваний ШМ. Контрольную группу при определе-

нии типа ВПЧ составили 50 здоровых женщин без

патологических изменений в ШМ, отобранных ме-

тодом случайного выбора из общей популяции.

Определение мутантного гена-супрессора р53

(р53mut), антиапоптозного гена bcl-2, антигена ядер

пролиферирующих клеток (Proliferating Cell Nuclear

Antigen — PCNA) проведено ИГХ-методом c ис-

пользованием моноклональных антител к р53mut
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(клон D07, разведение 1:100, «Dako», Дания), bcl-2

(клон 124, рабочее разведение 1:20, «Dako», Дания)

и PCNA (клон PC-10, предварительное разведение,

«Dako», Дания). Для иммунного окрашивания ис-

пользован стрептавидин-биотин-пероксидазный

метод («Dako», Дания) [7]. Подсчет иммунопози-

тивных клеток проводился в 20 произвольно вы-

бранных полях зрения при кратности увеличения

х400. Индексы мечения р53mut и PCNA рассчиты-

вали как отношение числа позитивно окрашенных

ядер к общему числу ядер. При оценке bcl-2 опреде-

лялось соотношение числа клеток с окрашенной

цитоплазмой и общего количества клеток [8]. ИГХ-

исследование проведено с применением биоптатов

ШМ, полученных до начала лечения пациенток.

Контрольную группу составили 10 образцов морфо-

логически неизмененных тканей ШМ.

Данные представлены в виде M±m, где M —

среднее арифметическое, m — ошибка среднего.

Для оценки статистически значимых различий по-

лученных данных использовали критерий Стью-

дента (t), критический уровень значимости при-

нимался меньшим или равным 0,05. В табл. 1—4

приведены коэффициенты только статистически

значимых различий.

Результаты и обсуждение

В ходе исследования обнаружено, что в пода-

вляющем большинстве случаев ЦИН ассоцииро-

ваны с ВПЧ-инфицированием. В многочислен-

ных данных литературы проде-

монстрирована высокая клини-

ческая значимость диагностики

ВПЧ [1, 3, 5, 9, 10]. Это опреде-

ляется необходимостью форми-

рования групп онкологического

риска с выявлением тех пациен-

ток, которым показано проведе-

ние активной комплексной про-

филактики и доклинической ди-

агностики РШМ. 

Характерными для ВПЧ

клетками считаются койлоциты,

образующиеся в тканях в резуль-

тате цитопатического эффекта

вирусов и представляющие со-

бой клетки плоского эпителия

промежуточного типа непра-

вильной формы с увеличенны-

ми в разной степени ядрами, не-

ровной складчатой мембраной,

гиперхроматозом и выраженной

перинуклеарной зоной просвет-

ления [9, 10]. В группе обследо-

ванных у 53,2±3,4% больных

неоплазиями отмечена койло-

цитарная атипия цервикального

эпителия (см. рисунок).

В настоящее время основным методом иден-

тификации папилломавирусной инфекции явля-

ется молекулярно-биологическое выявление ДНК

ВПЧ различных типов. Известно, что около 12 ти-

пов ВПЧ — потенциально онкогенные [1, 9].

При определении типа ВПЧ (см. табл. 1) обна-

ружено, что частота выявления ДНК-последователь-

ности ВПЧ у женщин с неизмененным цервикаль-

ным эпителием соотносилась с аналогичными пока-

зателями при ЦИН. Достаточно высокий уровень ин-

фицированности среди здоровых женщин (12±4,6%)

Образец цервикального эпителия с койлоцитарной 
атипией клеток при инфицировании ВПЧ. 
Окрашивание гематоксилин-эозином, ×400

Койлоцит

Таблица 1. Распределение типов ВПЧ у обследованных женщин

Число пациенток, % инфицированных

Тип ВПЧ 
Группа

Контроль ЦИН I степени ЦИН II степени ЦИН III степени 
(n=50) (n=62) (n=60) (n=92)

6 6±3,4 9,7±3,8 6,7±3,2 —

11 4±2,8 6,5±3,1 3,3±2,3 1,1±1,1

16 2±2 9,7±3,8 13,3±4,4 34,8±5

р=0,031 p<0,001

р2=0,003 р1=0,009

18 — 3,2±2,2 6,7±3,2 18,4±4

р2=0,038 р1=0,004

31 — — — 4,4±2,1

33 — — 3,3±2,3 3,3±1,9

35 — — — 5,4±2,4

45 — — 6,7±3,2 4,4±2,1

Смешанный — — 10,0±3,9 6,5±2,6

Итого … 12,0±4,6 29,1±5,8 50±6,5 78,3±4,3 

р=0,028 p<0,001 p<0,001

р1=0,018 р1<0,001

р2<0,001

Примечание. p — статистическая значимость различий по сравнению с группой кон-

троля; р1 — с ЦИН I; р2 — с ЦИН III степени.
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обусловлен преимущественно папилломавирусами

популяционного риска — 6-го и 11-го типов и лишь

в 2±2% наблюдений отмечен ВПЧ 16-го типа.

ВПЧ 6-го и 11-го типов также идентифициро-

вались при ЦИН I—II степени и редко встречались

при III степени заболевания. Из онкогенных типов

ВПЧ при ЦИН превалирующим был 16-й тип ви-

руса, он достоверно чаще встречался при тяжелой

степени поражения ШМ. Отмечена прямая корре-

ляционная зависимость между выявлением в цер-

викальном эпителии 16, 18, 31, 33, 35, 45-го типов

ВПЧ, которые принято рассматривать как канце-

рогенные, и степенью тяжести предраковых изме-

нений ШМ. Так, коэффициент корреляции r меж-

ду инфицированием ВПЧ и тяжестью поражения

эпителиального пласта при ЦИН I степени соста-

вил 0,762 (р=0,001), при ЦИН II — 0,862 (р=0,047)

и при ЦИН III степени — 0,835 (р=0,037).

Многочисленные данные литературы свиде-

тельствуют о том, что наиболее выраженное цито-

патическое действие на цервикальный эпителий

с формированием стойких неспецифических пато-

логических изменений с хронизацией процесса

и усилением дисбаланса между пролиферацией

и апоптозом клеток оказывают ассоциированные

сексуально-трансмиссивные инфекции [1, 3, 9, 11].

При изучении особенностей распределения

смешанных сексуально-трансмиссивных инфек-

ций в зависимости от степени тяжести ЦИН уста-

новлено, что частота выявления хламидийно-па-

пилломавирусной инфекции составила 16,8±2,6%.

Именно с этим вариантом инфицирования, за ис-

ключением моноинфекции ВПЧ, связано разви-

тие эпителиальных дисплазий ШМ с тенденцией

увеличения числа инфицированных пациенток

при ЦИН II—III степени. Значительно реже по

сравнению с хламидийной инфекцией встреча-

лось сочетание ВПЧ c ЦМВ и ВПГ — 5,1±1,5

и 6,1±1,6% (р=0,004 и р=0,034) соответственно.

Постоянство клеточного состава эпителия ШМ

поддерживают строго скоординированные между со-

бой процессы: пролиферация, дифференцировка

и апоптоз клеток [11, 12], одними из основных регу-

ляторов которых считаются онкогены р53 и bcl-2.

При исследовании р53mut и bcl-2 выявлены

следующие особенности их экспрессии при ЦИН.

Онкоген р53mut определялся в 21,3±4,2% случаев

ЦИН (см. табл. 2), в здоровых тканях ШМ этого

онкогена не обнаружено. Число р53mut-позитив-

ных случаев и средние значения экспрессии

р53mut при ЦИН I и II степени не различались

в отличие от ЦИН III степени, при которой экс-

прессия р53mut встречалась более чем в 40% на-

блюдений и превышала 13% окрашенных ядер.

Только в 2,3±1% случаев одновременно

с р53mut определялся bcl-2. В большинстве наблю-

дений обнаружены bcl-2-позитивные поражения

при отсутствии экспрессии p53mut, либо bcl-2-не-

гативные образцы экспрессировали p53mut. Рядом

исследователей показано, что регуляция экспрес-

сии bcl-2 по принципу обратной связи ассоцииро-

вана с геном р53 и вполне вероятно, что в регуля-

ции экспрессии bcl-2 может участвовать не только

нормальный р53, но и его мутированный тип,

при этом определенный уровень продукции р53

способен нивелировать гиперэкспрессию bcl-2 [13].

В цервикальном эпителии здоровых женщин

bcl-2 определялся преимущественно в базальной

части эпителиального пласта, а уровень его экс-

прессии не превышал 4% кле-

ток. При ЦИН I—II степени ча-

стота и уровень экспрессии bcl-2

не отличались от показателей

группы контроля. Отличитель-

ной чертой ЦИН III степени

явилось уменьшение случаев

определения bcl-2 с появлением

образцов с гиперэкспрессией

этого онкогена (см. табл. 3).

Представленные данные по-

казывают, что появление р53mut

и аберрантная экспрессия bcl-2

имеют критическое значение

в процессе развития неопластиче-

ских изменений цервикального

Таблица 2. Э к с п р е с с и я  р 5 3 m u t  п р и  Ц И Н

Экспрессия
Число пациенток, %

р53mut
Степень ЦИН

I (n=62) II (n=60) III (n=92)

Число  6,5±3,1 16,7±4,8 40,2±5,1

положительных p<0,001

случаев р1=0,002

Уровень 4,8±1,2 2,3±1,2 13,1±2,9

экспрессии р=0,048

р1=0,013

Примечание. р — статистическая значимость различий

с ЦИН I степени; р1 — с ЦИН II степени.

Таблица 3. Э к с п р е с с и я  b c l - 2  в н е и з м е н е н н о м  
ц е р в и к а л ь н о м  э п и т е л и и  и п р и  Ц И Н

Число пациенток, %

Экспрессия bcl-2
Группа

контроль ЦИН I степени ЦИН II степени ЦИН III степени 
(n=10) (n=62) (n=60) (n=92)

Число положительных 90±9,5 87,1±4,3 80±5,6 51,1±5,2

случаев р1<0,001 р1<0,001 р=0,018

Уровень экспрессии 2,1±0,3 4,5±0,6 6,3±1,4 12,4±2

р1=0,006 р1=0,048 р=0,044

Число отрицательных 10±9,5 12,9±4,3 20±5,6 48,9±5,2

случаев р1<0,001 р1<0,001 р=0,018

Примечание. Здесь и в табл. 4: р — статистическая значимость различий по сравне-

нию с группой контроля; р1 — с ЦИН III степени.
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эпителия в результате нарушения гибели инфициро-

ванных клеток, что закономерно приводит к их не-

регулируемой пролиферации. Так, при ЦИН число

PCNA-позитивных клеток возрастало более чем в 5

раз по сравнению с показателями контрольной груп-

пы, при этом пролиферирующие клетки занимали

большую часть толщины эпителиального пласта, со-

ставляя в среднем от 10 до 30% (см. табл. 4). Показа-

тели экспрессии PCNA при ЦИН I и II степени не

отличались. Цервикальные неоплазии тяжелой сте-

пени характеризовались значительным увеличением

пролиферативной активности клеток по сравнению

с таковой в группе контроля и соответствующими

показателями при ЦИН I—II степени.

Таким образом, проведенное исследование сви-

детельствует о достаточно высокой распространен-

ности ВПЧ у здоровых женщин, которые формируют

группу потенциального риска осуществления злока-

чественной трансформации цервикального эпите-

лия. Определение ВПЧ как диагностического крите-

рия неопластических процессов ШМ в ряде случаев

не позволяет прогнозировать развитие цервикально-

го рака, так как в большинстве наблюдений инфици-

рование имеет кратковременный характер и закан-

чивается спонтанным выздоровлением и элимина-

цией вируса. Однако прогностическая значимость

ВПЧ-тестирования значительно возрастает, в случае

если на фоне ВПЧ-инфицирования уже имеется кар-

тина ЦИН, что может свидетельствовать о наличии

канцерогенного риска. Длительная персистенция

вирусов сопровождается их интеграцией в клеточный

геном и появлением мутаций, причем неопластиче-

ская трансформация возникает с большей вероятно-

стью при взаимодействии папилломавирусов с дру-

гими сексуально-трансмиссивными инфекциями —

хламидиями, ВПГ и ЦМВ [9, 10].

Известно, что изменения в генетическом аппа-

рате инфицированных клеток могут быть обуслов-

лены нарушением программы клеточной гибели.

Одним из механизмов нарушения апоптоза являют-

ся мутации в генах, контролирующих гибель клеток.

В ряду этих процессов находятся потеря функций

гена-супрессора опухолевого роста р53 в результате

его превращения в мутантный тип и гиперэкспрес-

сия протоонкогена bcl-2. В результате проведенных

исследований показано увеличение продукции

p53mut по мере нарастания неопластических изме-

нений ШМ и уменьшение частоты определения

bcl-2 с высоким уровнем экспрессии этого онкогена

в bcl-2-положительных случаях. Генетические нару-

шения посредством изменения темпов гибели кле-

ток влияют на пролиферативную активность, дина-

мически возрастающую при ЦИН, и создают усло-

вия для неконтролируемого роста клеток.

Совокупность указанных молекулярно-био-

логических особенностей течения ЦИН имеет оп-

ределяющее значение в развитии предрака ШМ

и его клиническом течении. Выявление сексуаль-

но-трансмиссивных инфекций с типированием

вирусов папиллом, определение уровня p53mut,

bcl-2, пролиферативной активности могут эффек-

тивно использоваться в комплексной диагностике

ЦИН, благодаря формированию дифференциро-

ванного подхода к тактике ведения, выбору мето-

да терапии и прогнозированию заболевания.

Таблица 4. У р о в е н ь  э к с п р е с с и и  P C N A  
в н е и з м е н е н н о м  ц е р в и к а л ь н о м
э п и т е л и и  и п р и  Ц И Н

Группа Число пациенток, %

Контроль (n=10) 3,5±1,5

Степень ЦИН

I (n=62) 15,5±3,3

p=0,053

p1=0,045

II (n=60) 15,5±3

p=0,03

p1=0,048

III (n=92) 28,6±4,3

p=0,023

p — cтатистическая значимость различий с контролем; p1 —

cтатистическая значимость различий с CIN III.
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