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Целесообразность иммуноцитохимического исследования 
как маркера пролиферативной активности  
при цервикальной интраэпителиальной неоплазии
Т.Ю. Пестрикова, А.Ф. Исмайлова
ФГБОУ ВО «Дальневосточный государственный медицинский университет» Минздрава России, Хабаровск, Россия

Аннотация
Цель. Оценить целесообразность иммуноцитохимического исследования как маркера пролиферативной активности при цервикальной интраэпителиальной 
неоплазии (CIN). 
Материалы и методы. Проведено комплексное обследование 78 женщин в возрасте от 25 до 45 лет с СIN II–III. Диагноз верифицировали на основании данных 
клинического, цитологического, кольпоскопического и гистологического исследований. Типирование вируса папилломы человека (ВПЧ) проводили с помощью 
метода полимеразной цепной реакции (Квант 21). 
Результаты. Полученные результаты свидетельствуют о том, что у больных с CIN II–III обязательной фоновой патологией является хронический цервицит, 
ассоциированный с ВПЧ. Вне зависимости от степени выраженности CIN (II или III) преобладал ВПЧ 16-го типа и ассоциации разных типов ВПЧ высо-
кого онкологического риска (41,03 и 25,64% соответственно). Результат ВПЧ-нагрузки выражался в десятичных логарифмах (Lg). Коэкспрессия онкобелка 
р16ink4a и маркера пролиферативной активности Ki-67 в клетках эпителия отмечена при параметрах вирусной нагрузки 3–5 Lg в 64,10% случаев, а при 
показателях >5 Lg – в 100% случаев.
Заключение. Полученные нами данные свидетельствуют о необходимости более широкого использования иммуноцитохимического исследования для опреде-
ления маркеров р16ink4a и Ki-67 при первичном скрининге, что позволит усовершенствовать тактику ведения больных с цервикальным предраком. Персисти-
рующее течение ВПЧ у больных с CIN II при наличии признаков коэкспрессии p16ink4a и Ki-67 диктует целесообразность петлевой эксцизии шейки матки с 
последующей оценкой краев резекции и контролем через 6 мес согласно клиническим рекомендациям. 
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Expediency of immunocytochemical study as a marker of proliferative activity  
in cervical intraepithelial neoplasia
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Abstract 
Aim. To assess the feasibility of using immunocytochemical studies as a marker of proliferative activity in cervical intraepithelial neoplasia. 
Materials and methods. A comprehensive examination of 78 women, aged 25 to 45 years, with the presence of cervical intraepithelial neoplasia was carried out. Verification 
of the diagnosis was carried out on the basis of data from clinical, cytological, colposcopic, histological studies. Human papillomavirus typing was carried out using the 
polymerase chain reaction method (Kvant 21 test). 
Results. The results obtained in our study indicate that in patients with CIN II, III, chronic cervicitis associated with human papillomavirus (HPV) is an obligatory 
background pathology. Regardless of the severity of cervical dysplasia (CIN II–III), among the various types of HPV, HPV type 16 and associations of various HPV 
types of high oncological risk prevailed (41.03 and 25.64%, respectively). The HPV load result was expressed in decimal logarithms (Lg). Co-expression of p16ink4a 
oncoprotein and proliferative activity marker Ki-67 in epithelial cells was observed at viral load parameters of 3–5 Lg in 64.10% of cases, and at values of >5 Lg – 
in 100% of cases.
Conclusion. Our data indicate the need for wider use of non-invasive determination of markers р16ink4a and Ki-67 during primary screening, which will improve the 
tactics of managing patients with cervical precancer. Persistent course of human papillomavirus in patients with cervical intraepithelial neoplasia II in the presence of signs of 
coexpression of p16ink4a and Ki-67 dictates the inexpediency of performing cervical excision with subsequent control after 6 months. 
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Проблема рака шейки матки (РШМ) в течение мно-
гих десятилетий продолжает оставаться в центре 
внимания ведущих зарубежных и отечественных 

онкологов. Злокачественные опухоли шейки матки зани-
мают лидирующую позицию среди злокачественных ново-
образований органов репродуктивной системы у женщин, 
уступая лишь раку молочной железы, несмотря на гораздо 
более эффективный скрининг по сравнению с этим заболе-
ванием [1, 2].

Если сегодня не проводить своевременные мероприятия 
по профилактике и лечению РШМ, то после 2050 г. им еже-
годно в мире будет заболевать 1 млн женщин. В течение по-
следнего десятилетия в России отмечают постепенный рост 
заболеваемости РШМ: среднегодовой прирост составил 
2,21%, общий – 25,18%. РШМ является одной из нозологи-
ческих форм, удовлетворяющих всем требованиям популя-
ционного скрининга [1].

Цервикальная интраэпителиальная неоплазия (CIN) – 
предраковое поражение, имеющее 3 степени выраженности 
(отражающие стадии развития изменений): дисплазия сла-
бой степени (CIN I), дисплазия умеренной степени (CIN II) 
и дисплазия тяжелой степени (CIN III) [3, 4]. При отсут-
ствии лечения CIN II или CIN III (в совокупности называе-
мые H-SIL) в 75% случаев прогрессируют в РШМ [5].

В клинических рекомендациях Российского общества 
акушеров-гинекологов и Общероссийской общественной 
организации «Российское общество специалистов по про-
филактике и лечению опухолей репродуктивной системы» 
отмечено, что для дифференциальной диагностики степе-
ни тяжести поражения шейки матки целесообразно опре-
делять индекс пролиферативной активности экспрессии 
p16ink4a/Ki-67 в ходе иммуноцитохимического (ИЦХ) ис-
следования [6].

На основании вышеизложенного, целью нашего исследо-
вания было оценить целесообразность ИЦХ-исследования 
как маркера пролиферативной активности при СIN II–III.

Материалы и методы
Мы провели комплексное обследование 78 женщин в воз-

расте от 25 до 45 лет, которых распределили на 2 группы в 
зависимости от верификации диагноза. В 1-ю группу вошли 
39 пациенток с верифицированным диагнозом N87.1 «дис-
плазия умеренной степени тяжести» (CIN II); во 2-ю вклю-
чили 39 пациенток с верифицированным диагнозом N87.2 
«дисплазия тяжелой степени тяжести» (CIN III).

Мы проанализировали клинические и лабораторные дан-
ные пациенток 1 и 2-й групп, обследование которых про-
водили согласно клиническим рекомендациям 2020 г. [6]. 
Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) с детекцией резуль-
татов в режиме реального времени выполняли для опреде-
ления сопутствующей условно-патогенной микрофлоры, а 
также инфекций, передающихся половым путем (ИППП). 

Результаты цитологического исследования оценива-
ли согласно классификационной системе Папаниколау в 
соотношении с классификацией Bethesda. Изменения на 
шейке матки, связанные с CIN I, CIN II и CIN III, соответ-
ствовали плоскоклеточным интраэпителиальным пораже-
ниям L-SIL и H-SIL. 

Типирование вируса папилломы человека (ВПЧ) осущест-
вляли с помощью ПЦР-теста «Квант 21». Метод ПЦР в ре-
жиме реального времени позволяет быстро определить тип 
ВПЧ с количественной и качественной оценкой вирусной 
нагрузки и дифференцировать 21 генотип в исследуемом ма-
териале (6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 44, 45, 51–53, 56, 58, 59, 66, 
68, 73, 82), включая высоко- и низкоонкогенные типы. 

Абсолютный результат ВПЧ-нагрузки выражался в деся-
тичных логарифмах (Lg): значение 3 соответствовало ви-
русной нагрузке 1000 копий вируса в образце: 

•  менее 3 Lg (ВПЧ/10×5 клеток) – ВПЧ указанных типов 
в организме есть, но количество вирусной нагрузки ма-
лозначимо, поэтому ВПЧ не может вызвать какие-либо 
заболевания;

•  3–5 Lg (ВПЧ/10×5 клеток) – клинически значимое коли-
чество ВПЧ, вирусной нагрузки достаточно, чтобы вы-
звать заболевание;

•  более 5 Lg (ВПЧ/10×5 клеток) – повышенная вирусная 
нагрузка, есть высокий риск серьезных последствий.

Экспрессию белков р16ink4a и Ki-67 определяли с помо-
щью ИЦХ-исследования соскобов шейки матки, включая 
жидкостную цитологию с окрашиванием по Папаниколау. 
ИЦХ-исследование – это комбинация цитологического и 
иммуноферментного методов, оно выявляет патологиче-
ский процесс непосредственно в исследуемой клетке, а также 
определяет параметры агрессивности ВПЧ. Диагностичес-
ким критерием патологического процесса является опреде-
ление наличия онкобелков p16ink4a и Ki-67, концентрация 
которых повышается в ответ на действие вируса (на количес-
тво вирусной нагрузки).

Кольпоскопию проводили по общепринятой методике на 
аппарате OLYMPUS OCS-500. Кольпоскопическую карти-
ну интерпретировали по Международной классификации 
кольпоскопических терминов Рио-де-Жанейро (2011 г.). 
Расширенная кольпоскопия позволяет выявить аномаль-
ные кольпоскопические картины (грубый ацетобелый эпи-
телий, мозаику, пунктацию, резко контрастную йоднега-
тивную зону, открытые железы с ороговением, атипичные 
сосуды и т.д.).

Рассчитывали относительные показатели (Р) и их ошиб-
ки (m), оценивали межгрупповые и внутригрупповые раз-
личия. Расчет производили с помощью пакета прикладных 
программ MS Office 2017 и STATISTICA 10.0. Различия счи-
тали статистически значимыми при p<0,05.

Верификация диагноза у пациенток групп обследования 
состояла из трех этапов. На 1-м этапе на основании дан-
ных клинического исследования, результатов микроскопии 
влагалищных мазков, бактериологического метода и дан-
ных ПЦР пациенткам после постановки первоначального 
диагноза цервицита, бактериального вагиноза назначали 
антимикробную терапию с учетом этиологии микробных 
возбудителей и их чувствительности к препаратам и про-
водили контроль эффективности лечения (через 4–6 нед).  
Во 2-й  этап входили цитологическое исследование, ИЦХ- 
исследование, определение типов ВПЧ, расширенная коль-
поскопия. На 3-м этапе проводили прицельную и петлевую 
биопсию шейки матки с последующим гистологическим ис-
следованием удаленного материала и окончательно верифи-
цировали диагноз.

Результаты
На момент обращения к гинекологу 33 (84,62±5,78%) 

женщины из 1-й группы и 34 женщины (87,18±5,35%) из 
2-й  предъявляли жалобы на зуд, жжение в области на-
ружных половых органов и чувство дискомфорта во 
влагалище. Выделения из половых путей беспокоили 
37  (94,87±3,53%) пациенток и 34 (87,18±5,35%) пациентки 
1 и 2-й групп соответственно (р>0,05). При микроскопиче-
ском исследовании у 34 (87,18±5,35%) пациенток 1-й груп-
пы и у 37  (94,87±3,53%) пациенток 2-й группы выявлено 
повышенное количество лейкоцитов в цервикальном кана-
ле (30–50 в поле зрения).
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ИППП были выявлены у 16 (41,03±7,88%) женщин из 
1-й  группы и у 19 (48,72±8,00%) – из 2-й. В титрах, пре-
вышающих референсные значения, были обнаружены 
Ureaplasma urealyticum у 14 (35,9±7,68%) и у 16 (41,03±7,88%); 
Mycoplasma hominis – у 7 (17,95±6,24%) и у 5 (12,82±5,35%); 
Chlamydia trachomatis – у 8 (20,51±6,47%) и у 9 (23,08±6,75%); 
Trichomonas vaginalis – у 3 (7,69±4,27%) и у 2 (5,13±3,53%) 
пациенток 1 и 2-й групп соответственно. У 9 (23,08±6,75%) 
обследуемых женщин из 1-й группы и у 10 (25,64±6,99%) из 
2-й была обнаружена цитомегаловирусная инфекция. Ассо-
циации микроорганизмов имели место у 16 (41,03±7,88%) 
и у 19 (48,72±8,00%) женщин 1 и 2-й групп соответственно. 
Бактериальный вагиноз был у 34 (87,18±5,35%) пациенток 
из 1-й группы и у 29 (74,36±6,99%) – из 2-й.

После антимикробной терапии на 1-м этапе наблюдения 
и после того, как были получены результаты, свидетель-
ствовавшие об отсутствии воспалительного процесса, об-
следование пациенток продолжили на 2-м этапе наблюде-
ния. Данные цитологического исследования показали у всех 
78 (100,0%) пациенток H-SIL.

Частота встречаемости типов ВПЧ представлена в табл. 1. 
Статистически значимого различия между данными в груп-
пах получено не было. Лидирующие позиции занимали 
ВПЧ 16-го типа и ассоциации нескольких типов ВПЧ.

Дисперсионный анализ также не показал наличия меж-
групповой зависимости степени дисплазии от типов ВПЧ 
(р=0,276), в 1 и 2-й группах преобладал ВПЧ 16-го типа.

В табл. 2 представлены результаты цитологического, коль-
поскопического и ИЦХ-исследований (определения экс-
прессии белков р16ink4a и Ki-67) у пациенток 1 и 2-й групп 
в зависимости от вирусной нагрузки ВПЧ. 

Вирусная нагрузка у пациенток 1-й группы соответство-
вала параметру 3–5 Lg. При данном показателе у всех паци-
енток выявлялась аномальная кольпоскопическая картина, 
а коэкспрессия онкобелка р16ink4a и маркера пролифера-
тивной активности Ki-67 в клетках плоского эпителия –  
у 25 (64,10±7,68%) женщин (табл. 2). 

У всех пациенток 2-й группы вирусная нагрузка соответ-
ствовала показателю >5 Lg. Аномальная кольпоскопическая 

картина и коэкспрессия онкобелка р16ink4a и маркера про-
лиферативной активности Ki-67 в клетках плоского эпите-
лия выявлялись у всех пациенток (табл. 2).

Результаты гистологического исследования биопсий шей-
ки матки на 3-м этапе обследования подтвердили наличие 
H-SIL у пациенток обеих групп. В качестве фоновой пато-
логии у всех пациенток был хронический цервицит с койло-
цитарной трансформацией. 

Поскольку возраст пациенток 1-й группы превышал по-
рог 25 лет, дальнейшая тактика их ведения заключалась в 
эксцизии шейки матки с последующим цитологическим 
исследованием, ВПЧ-тестированием и при необходимости 
кольпоскопическим контролем 1 раз в 6 мес в течение 2 лет. 
Обязательным компонентом наблюдения было проведение 
этиотропной коррекции обострения хронического церви-
цита. 

Тактика ведения пациенток 2-й группы включала петле-
вую электроконизацию шейки матки с последующим выс-
кабливанием оставшейся части цервикального канала с 
патогистологическим исследованием (в гистологическом 
отчете: в краях резекции наличие или отсутствие интраэпи-
телиального поражения и глубина удаления пораженного 
участка не менее 6 мм), а также цитологическим, кольпоско-
пическим исследованиями и контрольным ВПЧ-тестирова-
нием через 2–4 мес. По результатам повторного контроля 
19 (48,72±8,00%) пациенткам старше 40 лет, имевшим ано-
мальную кольпоскопическую картину 2-й степени и пози-
тивный анализ на ВПЧ с сохранением вирусной нагрузки, 
при их добровольном согласии выполнили гистерэктомию. 
У этих пациенток гистологический результат свидетель-
ствовал о наличии очагов cancer in situ colli uteri в удален-
ных материалах. У 2 пациенток в цервикальном канале были 
определены единичные очаги плоскоклеточного неорогове-
вающего рака, выраженный лейкоцитарный цервицит.

Обсуждение
Клиническая картина и исход ВПЧ-инфицирования за-

висят не только от типа вируса, но и от формы интеркур-
рентных инфекций. Большинство случаев инфицирования 
(80–90%) заканчивается спонтанной элиминацией ВПЧ, 
в то время как длительное персистирование ВПЧ на фоне 
хронического цервицита приводит к злокачественной 
трансформации клеток эпителия шейки матки [7, 8].

Белок p16ink4a относится к ингибиторам циклинзависи-
мых киназ, которые тормозят пролиферацию; Ki-67 явля-
ется белком клеточной пролиферации и экспрессируется в 
течение всех активных фаз клеточного цикла, отсутствуя в 
клетках, находящихся в фазе G0. Одновременная совмест-
ная экспрессия р16ink4a и маркера Ki-67 в одной и той 
же клетке указывает на нарушение регуляции клеточно-
го цикла, связанное с ВПЧ-трансформацией и развитием 
дисплазии клеток эпителия шейки матки [9], и является 
дополнительным диагностическим инструментом, кото-
рый позволяет объективизировать выявление дисплазии не 

Таблица 1. Частота встречаемости типов ВПЧ у пациенток 
группы наблюдения
Table 1. Prevalence of human papillomavirus (HPV) types  
in patients of follow up group

Типы ВПЧ 1-я группа  
Р±m (%)

2-я группа  
Р±m (%) p

16 16 (41,03±7,88) 19 (48,72±8,00) 0,506

33 6 (15,38±5,78) 6 (15,38±5,78) –

18 4 (10,26±4,86) 5 (12,82±5,35) 0,740

44 4 (10,26±4,86) 4 (10,26±4,86) –

31 3 (7,69±4,27) 3 (7,69±4,27) –
Ассоциации нескольких типов ВПЧ 
(16, 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 
59, 66, 68)

10 (25,64±6,99) 12 (30,77±7,39) 0,626

Таблица 2. Результаты цитологического, кольпоскопического исследований и экспрессии белков р16ink4a и Ki-67  
у пациенток 1 и 2-й групп в зависимости от вирусной нагрузки ВПЧ 
Table 2. Results of cytological and colposcopic examination and p16ink4a and Ki-67 proteins expression in patients  
of groups 1 and 2 depending on HPV viral load

Вирусная нагрузка 
ВПЧ высокого  
онкориска

1-я группа (n=39) Р±m (%) 2-я группа (n=39) Р±m (%)

H-SIL 
Аномальная кольпоско-

пическая картина  
2-й степени

Экспрессия белков 
р16ink4a и Ki-67 H-SIL 

Аномальная кольпо-
скопическая картина 

2-й степени

Экспрессия белков 
р16ink4a и Ki-67

Lg от 3 до 5 39 (100–9,30) 39 (100–9,30) 25 (64,10±7,68) 0 (0+9,30) 0 (0+9,30) 0 (0+9,30)

Lg >5 0 (0+9,30) 0 (0+9,30) 0 (0+9,30) 39 (100–9,30) 39 (100–9,30) 39 (100–9,30)
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только тяжелой, но и умеренной степени. Метод обладает 
высокой чувствительностью и специфичностью в сравне-
нии с рутинным цитологическим скринингом [10, 11]. 

Заключение
У больных с Н-SIL обязательной фоновой патологией яв-

ляется хронический цервицит, ассоциированный с ВПЧ. Вне 
зависимости от степени выраженности CIN (II или III) сре-
ди типов ВПЧ в исследовании преобладали ВПЧ 16-го типа  
и ассоциации разных типов ВПЧ высокого онкологического 
риска (41,03 и 25,64% соответственно). Полученные данные 
свидетельствуют о необходимости более широкого исполь-
зования ИЦХ-исследования для определения маркеров 
р16ink4a и Ki-67 при первичном скрининге, что позволит 
усовершенствовать тактику ведения больных с цервикаль-
ным предраком. Персистирующее течение ВПЧ у больных 
с CIN II при наличии признаков коэкспрессии p16ink4a и 
Ki-67 диктует целесообразность петлевой эксцизии шейки 
матки, последующую оценку краев резекции и контроль 
через 6 мес согласно клиническим рекомендациям (2020 г.). 
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