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В рамках вторичной профилактики рака шейки матки
существенную роль играют совершенствование ме-
тодов диагностики папилломавирусной инфекции

(ПВИ), правильная клиническая интерпретация результа-
тов обследования и своевременное адекватное лечение па-
циенток с цервикальным предраком. Активная разработка
профилактических стратегий, основанная на вирус папил-
ломы человека (ВПЧ)-детекции, углубленное изучение
ВПЧ-генотипирования, маркеров пролиферации, метили-
рования при цервикальной ВПЧ-инфекции, их внедрение в
практику побуждают к анализу клинических данных [1–4].

Среди прогностических маркеров риска большое внима-
ние уделяется р16ink4a (или р16) и Ki-67 [5–7]. Признается,
что р16/Ki67 – надежный инструмент стратификации
риска ВПЧ-позитивных женщин. В пользу информативно-
сти р16 и Ki-67 свидетельствуют следующие факты. При об-
следовании на р16 (без Ki-67) женщин 35–60 лет риск цер-
викальной интраэпителиальной неоплазии (cervical intrae-
pithelial neoplasia – CIN) 3+ в течение 3 лет был 4,7% среди
ВПЧ+/р16-позитивных в сравнении с 0,8% ВПЧ+/р16-нега-
тивных женщин в рамках исследования NTCC [6]. Кроме
того, 83,7% женщин с последующим развитием CIN 3+ были
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Цель исследования – определить динамику экспрессии р16, Ki-67 у больных с вирус папилломы человека (ВПЧ)-ассоциированными цервикальными интраэпи-
телиальными неоплазиями (cervical intraepithelial neoplasia – CIN) при комплексном лечении с применением инозин пранобекса.
Материалы и методы. В исследование включены 62 пациентки с цервикальной ВПЧ-инфекцией, основную группу составили 47 пациенток с верифицированной
CIN 1 и CIN 2–3, ассоциированной с ВПЧ высокого риска, группу сравнения – пациентки с латентной ВПЧ-инфекцией и 13 женщин группы контроля в соответ-
ствии с критериями включения. На II этапе группа женщин с CIN 2–3 была разделена на две: группа 2А (n=17) включала пациенток, получавших эксцизионное
лечение в сочетании с инозин пранобексом; группа 2Б (n=9) – больных после эксцизионного лечения (LEEP или LLETZ) без инозин пранобекса. Использовали
традиционные методы обследования цервикальной патологии, включая ВПЧ-генотипирование, и динамическое иммуноцитохимическое исследование для
определения р16, Ki-67.
Результаты. Сравнительный анализ (n=75) позволил установить отсутствие различий в экспрессии р16, Ki-67 и коэкспрессии при ВПЧ-ассоциированной CIN 1
относительно группы сравнения и контроля. CIN 2–3 характеризовалась преобладанием уровня биомаркеров в сравнении с CIN 1 и латентной инфекцией
(р<0,05). После лечения в группе 2А отмечено 9-кратное снижение числа пациенток с экспрессией p16/Ki-67 (р<0,05), в группе 2Б лечение приводило к сниже-
нию экспрессии p16/Ki-67 в 1,3 раза (р>0,05).
Выводы. Среди пациенток с CIN 2–3, ассоциированной с ВПЧ высокого риска, повышена частота экспрессии р16/Ki-67 в отличие от пациенток с CIN 1. Ком-
плексное лечение пациенток с CIN 2–3 с применением Изопринозина способствует снижению экспрессии р16/Ki-67 в цервикальном эпителии в отличие от па-
циенток после эксцизионного лечения.
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Abstract
The aim of the study – to determine the dynamics of expression of р16, Ki-67 in patients with HPV-associated cervical intraepithelial neoplasia (CIN) in the complex trea-
tment with inosine pranobex.
Materials and methods. The study included 62 patients with cervical HPV infection, the main group consisted of 47 patients with confirmed CIN 1 and CIN 2–3 associated
to HPV high-risk, the comparison group – patients with latent HPV infection and 13 women of the control group. At the 2nd stage, a group of women with CIN 2–3 was di-
vided into two groups: 2A (n=17) included patients who received excision treatment in combination with inosine pranobex; 2B group (n=9) patients after excision trea-
tment (LEEP or LLETZ) without inosine pranobex. Traditional methods of examination of cervical pathology were used, including HPV genotyping, and dynamic immuno-
cytochemical examination to determine p16, Ki-67.
Results. Comparative analysis (n=75) allowed to establish the absence of differences in the expression of р16, Ki-67 and co-expression in HPV-associated CIN 1 relative to
the comparison and control group. CIN 2–3 was characterized by a predominance of the levels of biomarkers in comparison with CIN 1 and latent infection (p<0.05). After
treatment in group 2A there was a 9-fold decrease in the number of patients with p16/Ki-67 expression (p<0.05), in group 2B treatment resulted in a 1.3-fold decrease in
p16/Ki-67 expression (p>0.05).
Summary. Among patients with CIN 2–3 associated with HPV high-risk, increased frequency of expression of p16/Ki-67 in contrast to patients with CIN 1. Complex trea-
tment of patients with CIN 2–3 using Isoprinosine helps to reduce the expression of p16/Ki-67 in the cervical epithelium in contrast to patients after excision treatment.
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исходно р16-позитивными. Гиперэкспрессию р16 назы-
вают маркером CIN 2 и связывают с высоким риском CIN 3+
в течение 3 лет у ВПЧ-позитивных женщин, особенно в
возрасте 35–60 лет. Диагностическое значение в последние
годы имеет не только изолированное определение р16 или
Ki-67, но одновременное обнаружение р16, Ki-67 (коэкс-
прессия), что проявляется двойным окрашиванием (dual
stain): коричневой цитоплазмой (р16) и красным ядром
(Ki-67). Так, в крупномасштабном исследовании ATHENA
(n=7727) было показано, что для выявления CIN 3+ чувстви-
тельность метода р16/Ki-67 была значительно выше Рар-
цитологии (74,9% против 51,9%) [8]. По мнению ряда авто-
ров, при первичном ВПЧ-скрининге цитологический ме-
тод двойного окрашивания рекомендуется использовать
для отбора/дообследования (triage) ВПЧ-позитивных па-
циенток, поскольку он повышает чувствительность цито-
логии [8–10]. ВПЧ+/р16-позитивным женщинам показана
немедленная кольпоскопия. Так, направление на кольпо-
скопию всех ВПЧ 16/18-позитивных женщин, а также
р16/Ki67-позитивных при других генотипах ВПЧ высокого
риска (non-16/18) позволило достичь повышения чувстви-
тельности для CIN 3+, составившей 86,8%. Учитывая очевид-
ные преимущества, цитологический метод двойного окра-
шивания предлагается к внедрению в программы церви-
кального скрининга [11].

Результаты исследований последних лет показывают, что
ВПЧ в стадии персистенции способствует возникновению
не только предрака и рака шейки матки, но и рецидива CIN
и злокачественного поражения шейки матки после лече-
ния [12–15]. Возможные патогенетические механизмы ре-
цидивирования заболевания в зависимости от варианта
лечения предрака нуждаются в уточнении. Общеизвестен
положительный опыт применения инозин пранобекса при

CIN, ассоциированной с ВПЧ. Наряду с многочисленными
исследованиями, которые посвящены оценке элиминации
ВПЧ после лечения инозин пранобексом, новый подход в
оценке его эффективности предусматривает изучение
влияния инозин пранобекса на уровень маркеров клеточ-
ной активности и пролиферации.

Цель исследования – определить динамику экспрессии
р16, Ki-67 у больных с ВПЧ-ассоциированными CIN при
комплексном лечении с применением инозин пранобекса
(Изопринозина).

Материалы и методы
На I диагностическом этапе в исследование включены 62

женщины с цервикальной ВПЧ-инфекцией (средний воз-
раст 26,4±6,13 года), среди которых основную группу (ОГ)
составили 47 пациенток с верифицированной CIN, ассо-
циированной с ВПЧ высокого риска. Пациентки с CIN 1 со-
ставили ОГ 1 (n=21), с плоскоклеточными интраэпители-
альными поражениями (squamous intraepithelial lesion –
SIL) – CIN 2–CIN 3 – ОГ 2 (n=26). Выделены группа сравне-
ния пациенток с латентной ВПЧ-инфекцией (n=15) и
группа контроля (n=13).

Критерии включения в ОГ 1: репродуктивный возраст,
наличие позитивного цервикального ВПЧ-теста, SIL легкой
степени (low grade SIL – LSIL) по данным цитологического
исследования, гистологическая верификация CIN 1, имму-
ноцитохимическое исследование цервикального мате-
риала на р16, Ki-67.

Критерии включения в ОГ 2: репродуктивный возраст,
наличие позитивного цервикального ВПЧ-теста, наличие
SIL по данным цитологического исследования, гистологи-
ческая верификация CIN 2, CIN 3, иммуноцитохимическое
исследование цервикального материала на р16, Ki-67.
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Таблица 1. Сравнительная характеристика экспрессии p16ink4a и Ki-67 у пациенток с ВПЧ-ассоциированной cIN

Показатели
ОГ 1 

(cIN 1; n=21)
1

ОГ 2 
(cIN 2–3; n=26)

2

Группа сравнения 
(латентная ПВИ; n=15)

3

Группа контроля
(n=13)

4
ϕ 1,2 
р 1,2

ϕ 1,3 
р 1,3

ϕ 2,3
р 2,3

ϕ 2,4 
р 2,4

р16ink4a

Экспрессия: 7 18 3 0 0,1279
0,02

0,0215
0,31

0,2251
0,003

0,4286
0,001

• единичная 4 0 2 0 0,1151
0,03

0,0057
0,51

0,0889
0,13

0,05263
0,33

• гиперэкспрессия 3 18 1 0 0,3019
0,0002

0,0143
0,44

0,3652
0,0001

0,4286
0,001

Ki-67

Экспрессия 2 13 1 0 0,1864
0,003

0,0026
0,63

0,1937
0,005

0,2500
0,001

р16/Ki-67

Экспрессия 2 13 1 0 0,1864
0,003

0,0143
0,44

0,1937
0,005

0,2500
0,001

Рис. 1. Экспрессия p16. cINtec PluS negative. SurePath, lSIl, ув. 200. ВПЧ 52. Рис. 2. Экспрессия Ki-67. cINtec PluS negative. SurePath, lSIl, ув. 200. ВПЧ 16.
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Критерии включения в группу
сравнения: репродуктивный возраст,
позитивный ВПЧ-тест с типированием
на 14 типов, отсутствие интраэпители-
альных поражений (negative for intrae-
pithelial lesion or malignancy – NILM) по
данным цитологического исследова-
ния и отсутствие аномальных кольпо-
скопических картин, иммуноцитохи-
мическое исследование цервикаль-
ного материала на р16, Ki-67.

Критерии включения в группу конт-
роля: репродуктивный возраст, нали-
чие негативного ВПЧ-теста, NILM по
данным цитологического исследова-
ния, отсутствие цервикальной патоло-
гии.

Информированное согласие паци-
енток являлось обязательным усло-
вием для участия в исследовании. Кри-
терии исключения: несоответствую-
щий возраст больных, беременность и
лактация, рак шейки матки, отказ от
участия в исследовании.

На II этапе обследования ОГ были
разделены в зависимости от лечения.
ОГ 1 была разделена на две подгруппы:
подгруппа 1А (n=7) включала пациен-
ток, получавших монотерапию ино-
зин пранобексом, 1Б (n=14) – комби-
нированное лечение: аблативное/экс-
цизионное + инозин пранобекс (Изо-
принозин) из расчета 50 мг/кг массы
тела в сутки (1000 мг 3 раза в сутки) в
течение 10 дней 2 курса. При CIN 1
тактика комбинированной терапии
применялась у пациенток старше 
35 лет, при невозможности регуляр-
ного наблюдения, кольпоскопической
картины (неудовлетворительная, зона
трансформации 3-го типа, большая
площадь поражения и смешанные
аномальные картины); в остальных
случаях применялась медикаментоз-
ная терапия.

ОГ 2 была также разделена на 2 под-
группы: подгруппа 2А (n=17) включала
пациенток, получавших эксцизионное
лечение (Loop Electosurgical Excision
Procedure – LEEP или Large Loops Exci-
sion of the Transformation Zone –
LLETZ) высокочастотным электрохи-
рургическим аппаратом ЭХВЧ-80-02
«Фотек» (Россия) в сочетании с ино-
зин пранобексом из расчета 50 мг/кг
массы тела в сутки (1000 мг 3 раза в
сутки) в течение 10 дней 2–3 курса с
интервалом 14 дней; 2Б (n=9) – боль-
ных после эксцизионного лечения
(LEEP или LLETZ) без медикаментоз-
ного компонента (n=9). Данное разде-
ление было предпринято ввиду нали-
чия в клинической практике как пер-
вого, так и второго подхода в лечении
больных с CIN 2–3. Аблативное лече-
ние в этих группах не применялось.

Комплексная диагностика включала
традиционные методы: цитологиче-
ское исследование (жидкостная цито-
логия – Sure Path), кольпоскопическое
исследование, гистологическое иссле-
дование цервикальных биоптатов и
эндоцервикальных образцов – и до-
полнительные методы: метод полиме-
разной цепной реакции с гибридиза-
ционно-флуоресцентной детекцией

продуктов полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени
использовался для дифференцирован-
ного выявления и количественного
определения ДНК ВПЧ-6, 11, 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 и 59; имму-
ноцитохимическое исследование –
для определения р16, Ki-67 (тест-си-
стема CINtec) и двойного окрашива-
ния маркеров р16/Ki-67 (тест-система
CINtec PLUS Kit, Германия).

Динамическое иммуноцитохимиче-
ское определение маркеров (р16 и 
Ki-67) осуществлялось дважды: до
лечения и через 6 мес при CIN 1 и че-
рез 8–10 мес при CIN 2–3 после завер-
шения лечения.

Статистический анализ данных
проводился с применением пакета
Statistica-6, пакета EpiInfo (версия
3.3), возможностей MS Excel. Про-
верка нормальности распределения

количественных признаков проводи-
лась по критерию Шапиро–Уилка. Во
всех процедурах статистического
анализа критический уровень значи-
мости р принимался равным 0,05.
Данные в тексте представлены в виде
M±SD, где M – среднее арифметиче-
ское, SD – стандартное отклонение
средней. Для сравнения качествен-
ных показателей в группах использо-
вались точный критерий Фишера, ме-
тод углового преобразования Фи-
шера. В исследовании применялись
анализ по Спирмену, информацион-
ная статистика Кульбака (2I-стати-
стика).

Результаты и обсуждение
На I этапе исследования дана оценка

экспрессии биомаркеров p16ink4а и
Ki-67 среди пациенток с CIN 1, CIN 2–3
до лечения в сравнении с латентной
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формой ПВИ и группы контроля (n=75). Наряду с каче-
ственной (наличие позитивного теста) оценивались коли-
чественная составляющая экспрессии (диффузная и фо-
кальная) в виде единичных клеток и гиперэкспрессии р16,
а также коэкспрессия p16/ Ki-67 (табл. 1).

Факт экспрессии р16 был установлен в группах ВПЧ-ин-
фекции, ассоциированной с CIN, и без CIN (латентной
формы), в отличие от пациенток группы контроля (рис. 1).
Экспрессия р16 была установлена у большинства (69,2%)
больных ОГ 2, у каждой третьей пациентки ОГ 1 (р=0,02), при
латентной ВПЧ-инфекции (20%), но при ее отсутствии в
группе контроля (р=0,001). У больных ОГ 2 доминировала ги-
перэкспрессия р16 как в сравнении со ОГ 1 (р=0,0002), так и с
группой сравнения (р=0,0001) и группой контроля (р=0,001).

В ОГ 2 преобладала экспрессия Ki-67 в сравнении с паци-
ентками с CIN 1; р=0,003 (рис. 2), с латентной формой ПВИ
(р=0,005) и группой контроля, в которой не зарегистриро-
вано экспрессии Ki-67 ни в одном случае (р=0,001). Коэкс-
прессия p16ink4а и Ki-67 также доминировала в ОГ 2 (50%)
относительно ОГ 1 (10%) и группы сравнения (6,7%);
р=0,003, р=0,005 соответственно (рис. 3). В группе конт-
роля изолированное и двойное окрашивание маркеров от-
сутствовало.

Итак, сравнительный анализ позволил установить отсут-
ствие различий в экспрессии р16, Ki-67 и коэкспрессии
при ВПЧ-ассоциированной CIN 1 относительно латентной
ВПЧ-инфекции и женщин без цервикальной патологии.
CIN 2–3 характеризовалась статистически значимым пре-
обладанием уровня биомаркеров не только в сравнении с
латентной инфекцией, но и с CIN 1, что обосновывает вы-
бор активной тактики ведения.

Установлены корреляционная зависимость между степе-
нью CIN и р16 (rs=+0,43; р<0,001), между степенью CIN и 

Ki-67 (rs=+0,38; р<0,001), связь между степенью CIN и коэкс-
прессией р16 и Ki-67 (rs=+0,38; р<0,001).

На небольшой выборке нашего исследования была опреде-
лена диагностическая значимость биомаркеров при ВПЧ-ас-
социированных CIN (табл. 2).

Акцент исследования на следующем этапе был поставлен
на изучении влияния инозин пранобекса на уровень экс-
прессии биомаркеров при CIN 2–3. Поэтому на II этапе ис-
следования каждая ОГ была разделена на две в зависимости
от метода лечения CIN.

Для оценки действия инозин пранобекса на уровень экс-
прессии (подгруппа 2А) проведен анализ показателей
анамнеза, данных генотипирования ВПЧ в двух подгруппах
больных с CIN 2–3 (2А и 2Б). Обе группы исследования
были сопоставимы по анамнестическим данным, включая
возраст (M±SD): 29,20±1,41 и 28,85±1,47 года (p=0,992); со-
циальный статус (р=0,571); интервал между возрастом ме-
нархе и половым дебютом (p=0,219); курение (р=0,384); ча-
стоту лечения шейки матки (р=0,258); частоту инфекций,
передаваемых половым путем, в анамнезе (р=0,340); ис-
пользование барьерной контрацепции (р=0,471). Сравни-
тельная оценка генотипирования ВПЧ свидетельствовала о
преобладании в обеих группах 16-го типа. Различия в груп-
пах по структуре типов ВПЧ статистически незначимы
(2I=0,26; р>0,05).

Первоначальные данные иммуноцитохимического ис-
следования не имели статистически значимых различий в
двух группах при CIN 1 и CIN 2–3 (табл. 3). Однако после
лечения картина менялась.

Результаты иммуноцитохимического исследования био-
маркеров через 6 мес при CIN 1 и через 8–10 мес после
лечения CIN 2–3 представлены в табл. 4, 5. В подгруппе 1А
после монотерапии инозин пранобексом зафиксированы
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Таблица 2. Диагностическая значимость р16 и Ki-67 при ВПЧ-ассоциированных cIN, %

р16 Ki-67 р16/Ki-67
Диагностическая чувствительность (95% доверительный интервал) 55,5 (47,9–63,0) 32,2 (25,1–39,3) 42,2 (33,5–50,8)
Диагностическая специфичность (95% доверительный интервал) 83,0 (77,3–88,7) 94,3 (90,8–97,8) 67,9 (57,1–78,6)
Диагностическая эффективность 64,0 (56,6–71,3) 51,1 (43,6–58,7) 70,7 (60,2–88,5)
Прогностическая ценность положительного результата 88,0 (83,–93,0) 92,9 (89,0–96,8) 79,1 (69,7–88,5)
Прогностическая ценность отрицательного результата 45,4 (37,8–53,0) 37,9 (30,5–45,2) 59,4 (48,0–70,7)

Таблица 3. Сравнительная характеристика выявления p16ink4а, Ki-67 у больных с cIN до лечения

Показатели Подгруппа 1А (n=7) Подгруппа 1Б (n=14) р Подгруппа 2А (n=17) Подгруппа 2Б (n=9) р
Экспрессия p16ink4а 2 5 >0,05 11 7 0,41
Экспрессия Ki-67 1 1 >0,05 9 4 0,50
Коэкспрессия р16/Ki-67 1 1 >0,05 9 4 0,50

Таблица 4. Результаты оценки р16, Ki-67 у пациенток с cIN 1 после лечения

Показатели
Подгруппа 1А (n=7) ϕ

р
Подгруппа 1Б (n=14) ϕ

рдо лечения после лечения до лечения после лечения

p16ink4а 2 2 0,000
0,72 5 0 0,21739

0,02

Ki-67 1 1 0,000
0,77 1 0 0,003704

0,5

p16ink4а/ Ki-67 1 1 0,0833
0,3 1 0 0,003704

0,5

Таблица 5. Результаты оценки р16, Ki-67 у пациенток с cIN 2–3 после лечения

Показатели
Подгруппа 2А (n=17) ϕ

р
Подгруппа 2Б (n=9) ϕ

рдо лечения после лечения до лечения после лечения

p16ink4а 11 1 0,37879
0,0004 7 6 0,01538

0,5

Ki-67 9 1 0,26667
0,003 4 3 0,01299

0,5

p16ink4а/Ki-67 9 1 0,26667
0,003 4 3 0,01299

0,5



единичные случаи выявления биомаркеров, которые не яв-
лялись показательными и после лечения, сохраняясь на
том же уровне, аналогично – в подгруппе 1Б (аблативное
лечение + инозин пранобекс), за исключением снижения
экспрессии р16 (р=0,02).

В подгруппе 2А на фоне лечения инозин пранобексом
отмечено статистически значимое 9-кратное снижение
числа пациенток с экспрессией p16/Ki-67 после лечения.
В подгруппе 2Б пациенток эксцизионное лечение (LEEP
или LLETZ) приводило к снижению экспрессии p16/Ki-67
(в 1,3 раза), однако данные не являлись статистически
значимыми (рис. 4). Выявленные различия позволяют
расценивать подобные изменения как патогенетические
предпосылки для риска отдаленного рецидивирования
заболевания при отсутствии противовирусного компо-
нента лечения.

Анализируя исходные данные по состоянию экспрессии
биомаркеров, можно сделать заключение о повышении ча-
стоты экспрессии р16 и Ki-67, их коэкспрессии при CIN
2–3 в отличие от пациенток с CIN 1, латентной инфекцией
и здоровых женщин (р<0,001). Детекция симультанной ги-
перэкспрессии биомаркера р16 и маркера клеточной про-
лиферации Ki-67 в клетках цервикального эпителия яв-
ляется индикатором дисрегуляции клеточного цикла и на-
личия CIN и оправдана в первичном скрининге при CIN 2+.

Сохранение экспрессии р16/Ki-67 в клетках цервикаль-
ного эпителия является следствием сохраняющихся нару-
шений клеточного цикла и повышенной пролифератив-
ной способности эпителиоцитов экзоцервикса у пациен-
ток с CIN 2–3 после эксцизионного лечения. Полученные

данные при отсутствии противовирусного лечения позво-
ляют высказать предположение о существующем риске ре-
цидивирования CIN в последующем на фоне персистенции
ВПЧ и прогнозировать, таким образом, неблагоприятное
течение заболевания.

Выводы
1. При ВПЧ-ассоциированной CIN 1 не установлено разли-

чий в экспрессии р16, Ki-67, р16/Ki-67 в цервикальном
эпителии в сравнении с латентной ВПЧ-инфекцией и
группой контроля.

2. Среди пациенток с CIN высокой степени, ассоциирован-
ной с ВПЧ высокого риска, повышена частота иммуноци-
тохимического подтверждения экспрессии р16/Ki-67 в
сравнении с пациентками с CIN 1, что обосновывает не-
обходимость противовирусного лечения в сочетании с
эксцизионным.

3. Комплексное лечение пациенток с ВПЧ-ассоциирован-
ными CIN 2–3 на основе комбинации эксцизионного и
противовирусного компонентов (Изопринозин) способ-
ствует снижению экспрессии р16/Ki-67 в цервикальном
эпителии в отличие от пациенток после эксцизионного
лечения без противовирусного компонента, повышая
тем самым риск рецидивирования на фоне персисти-
рующей ВПЧ-инфекции.
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