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Особенности иммуногистохимической экспрессии  
Kі-67, p16INK4a, HPV16 в цервикальной интраэпителиальной  
неоплазии и раке шейки матки
В. А. Туманский, З. А. Пирогова
Запорожский государственный медицинский университет, Украина

Рак шейки матки (РШМ) является распространённой опухолью у женщин, её развитию предшествует ряд патологических 
процессов, среди которых ключевую роль играет цервикальная интраэпителиальная неоплазия (CIN).

Цель работы – изучение особенностей иммуногистохимической (ИГХ) экспрессии Ki-67, p16INK4a, HPV16 в эпителии 
шейки матки (ШМ) с диспластическими изменениями различной степени тяжести (CIN I–III) и в опухолевых клетках 
плоскоклеточного РШМ.

Материалы и методы. Проведено патогистологическое и ИГХ исследование биопсий ШМ матки 53 больных 18–45 
лет, из которых 34 женщины страдали CIN I–III, у 9 диагностирован плоскоклеточный РШМ, в 10 случаях изучена ШМ 
обычной структуры.

Результаты. Установлено, что при лёгкой CIN I дисплазии эпителий ШМ характеризуется низким уровнем пролифе-
рации по экспрессии Кі-67 (Me = 17,87 % (13,76; 22,44)) и крайне низким уровнем экспрессии p16INK4a (Me = 0,00 (0,00; 
29,64)); доля HPV16-позитивных пациенток с CIN I составляет 27,27 %. При средней CIN II дисплазии эпителиоциты ШМ 
характеризуется средним уровнем пролиферации (Me Кі-67 = 44,96 % (34,91; 55,41)) и умеренным уровнем экспрессии 
p16INK4a (Ме = 75,71 (51,24; 82,41)); доля HPV16-позитивных пациенток с CIN II составляет 71,43 %. При тяжёлой CIN III 
дисплазии эпителий ШМ характеризуется высоким уровнем пролиферативной активности (Ме Кі-67 = 74,62 % (68,50; 
84,67)) и высоким уровнем экспрессии p16INK4a (Ме = 117,47 (95,38;123,93)); доля HPV16-позитивных пациенток с CIN III 
составляет 77,78 %. У всех больных РШМ в опухолевых клетках выявлена ядерно-цитоплазматическая экспрессия 
HPV16, а также высокий уровень экспрессии Ki-67 и p16INK4a. Имеются прямые корреляционные связи между уровнями 
экспрессии Ki-67, p16INK4a, HPV16, а также показателями степени тяжести CIN.

Выводы. Полученные данные свидетельствуют о том, что с нарастанием тяжести диспластических изменений много-
слойного плоского эпителия ШМ возрастает и экспрессия эпителиоцитами Ki-67, p16INK4a, HPV16. Отсутствие статистически 
значимых различий между показателями экспрессии Ki-67, p16INK4a, HPV16 в эпителии ШМ с тяжёлой CIN III дисплазией 
и в опухолевых клетках РШМ свидетельствует о том, что эти маркеры не играют решающей роли в дифференциальной 
диагностике тяжёлой дисплазии и плоскоклеточного РШМ.

Особливості імуногістохімічної експресії Kі-67, p16INK4a, HPV16  
у цервікальній інтраепітеліальній неоплазії та карциномі шийки матки

В. О. Туманський, З. О. Пирогова
Рак шийки матки (РШМ) є поширеною пухлиною в жінок, її розвитку передує низка патологічних процесів, серед котрих 
ключову роль відіграє цервікальна інтраепітеліальна неоплазія (CIN).

Мета роботи – вивчення особливостей імуногістохімічної (ІГХ) експресії Ki-67, p16INK4a, HPV16 в епітелії шийки матки 
(ШМ) із диспластичними змінами різного ступеня тяжкості (CIN I–III) та в пухлинних клітинах плоскоклітинного РШМ.

Матеріали та методи. Здійснили патогістологічне та ІГХ дослідження біопсій ШМ матки 53 хворих 18–45 років. 34 
жінки страждали CIN I–III, у 9 діагностований плоскоклітинний РШМ, у 10 випадках вивчена шийка матки звичайної  
структури.

Результати. Встановили, що при легкій CIN I дисплазії епітелій ШМ характеризується низьким рівнем проліферації за 
експресією Кі-67 (Me = 17,87 % (13,76; 22,44)) і вкрай низьким рівнем експресії p16INK4a (Me = 0,00 (0,00; 29,64)); частка 
HPV16-позитивних пацієнток із CIN I становить 27,27 %. При середній CIN II дисплазії епітеліоцити ШМ характеризується 
середнім рівнем проліферації (Me Кі-67 = 44,96 % (34,91; 55,41)) і помірним рівнем експресії p16INK4a (Ме = 75,71 (51,24; 
82, 41)); частка HPV16-позитивних пацієнток із CIN II становить 71,43 %. При важкій CIN III дисплазії епітелій ШМ харак-
теризується високим рівнем проліферативної активності (Ме Кі-67 = 74,62 % (68,50; 84,67)) і високим рівнем експресії 
p16INK4a (Ме = 117,47 (95,38; 123,93)); частка HPV16-позитивних пацієнток із CIN III становить 77,78 %. У всіх хворих на 
РШМ у пухлинних клітинах виявлена ядерно-цитоплазматична експресія HPV16, а також високий рівень експресії Ki-67 
і p16INK4a. Наявні прямі кореляційні зв’язки між рівнями експресії Ki-67, p16INK4a, HPV16, а також показниками ступеня 
тяжкості CIN.

Висновки. Дані, що отримали, свідчать: із наростанням тяжкості диспластичних змін багатошарового плоского епі-
телію ШМ зростає й експресія епітеліоцитами Ki-67, p16INK4a, HPV16. Відсутність статистично значущих відмінностей 
між показниками експресії Ki-67, p16INK4a, HPV16 в епітелії ШМ із важкої CIN III дисплазією та в пухлинних клітинах 
РШМ свідчить про те, що ці маркери не відіграють вирішальної ролі в диференціальній діагностиці важкої дисплазії та 
плоскоклітинного РШМ.
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Immunohistochemical characteristic of expression levels of Kі-67, p16INK4a, HPV16 
in cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer

V. A. Tumanskiy, Z. A. Pyrogova
Squamous cervical cancer (SCC) is a common tumor in women, which is preceded by the series of pathological processes, 
among which the key role is played by cervical intraepithelial neoplasia (CIN).

Aim. To study the characteristics of immunohistochemical (IHC) expression of Ki-67, p16INK4a, HPV16 in squamous cervical 
epithelium (SCE) with dysplastic changes of varying degree (CIN I–III) and also in the tumor cells of SCC.

Materials and methods. Pathohistological and IHC studies of uterine cervix biopsies from 53 patients (the age ranged from 
18 to 45 years) were performed.

Results. It was found that SCE with CIN I is characterized by the low Ki-67 expression level (Me = 17.87 % (13.76, 22.44)) 
and the extremely low p16INK4a expression level (Me = 0.00 CUOD (0.00; 29.64)). The proportion of HPV16-positive patients 
with CIN I is 27.27 %. CIN II is characterized by the average proliferation level in SCE (Me = 44.96 % (34.91, 55.41)) 
and the moderate p16INK4a expression level (Me = 75.71 CUOD (51.24, 82, 41)). The proportion of HPV16-positive patients 
with CIN II is 71.43 %. CIN III is characterized by the high proliferation level (Me = 74.62 % (68.50, 84.67)) and by the high 
p16INK4a expression level of in SCE (Me = 117.47 CUOD (95.38, 123, 93)); the proportion of HPV16-positive patients with CIN III 
is 77.78%. In all the patients with SСС, nuclear and cytoplasmic expression of HPV16 was detected in the tumor cells. High 
expression levels of Ki-67 and p16INK4a were detected in the tumor cells. There are direct correlations between the expression levels 
of Ki-67, p16INK4a, HPV16 and CIN degree.

Conclusions. These data indicate that the expression levels of Ki-67, p16INK4a and HPV16 increase with the increasing 
of CIN grade. The absence of statistically significant differences between the expression levels of Ki-67, p16INK4a and HPV16 
in CIN III and the same levels in the tumor cells of SCC indicates that these markers cannot be used for differential diagnosis 
between CIN III and SCC.

Рак шейки матки (РШМ) является одним из самых 
распространённых онкологических заболеваний в 
развитых странах мира [8]. По данным Национального 
канцер-реестра Украины, заболеваемость РШМ зани-
мает 2 место в структуре онкозаболеваемости женщин 
в возрасте 30–54 лет, а также 2 место в структуре 
смертности от злокачественных новообразований 
женщин в возрасте 18–54 лет [1].

В настоящее время доказано, что основным этио-
логическим фактором РШМ является вирус папилломы 
человека (ВПЧ) [8,10]. При этом способность индуциро-
вать злокачественный рост имеют только онкогенные 
штаммы ВПЧ: 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 
59, 66, 68 и 70 типа [7]. Кроме того, известно, что ВПЧ 
16 типа и филогенетически родственные 31, 33, 35, 52, 
58 типы вируса индуцируют развитие плоскоклеточного 
РШМ, в то время как ВПЧ 18 типа и ВПЧ 39, 45, 59 и 
68 типов индуцируют развитие аденокарциномы шейки 
матки (ШМ) [13].

С развитием РШМ тесно связана проблема 
предопухолевых патологических процессов ШМ. 
Ключевую роль среди них играет цервикальная ин-
траэпителиальная неоплазия (CIN), которая градуи-
руется по степени тяжести на лёгкую (CIN I), средней 
степени (CIN II) и тяжёлую CIN III [5]. Своевременное 
выявление инфицирования онкогенными штаммами 
ВПЧ и наличия CIN разной степени тяжести важно 
для снижения заболеваемости и смертности от 
РШМ. Несмотря на известные микроскопические 
критерии, которые дают возможность определять 
степень тяжести CIN, в настоящее время углублённо 
изучаются иммуногистохимические (ИГХ) маркеры, 
позволяющие уточнить прогностическое значение 
CIN разной степени тяжести для развития РШМ. С 
этой целью определяются уровни экспрессии марке-
ра клеточной пролиферации Ki-67, применяющегося 
для отличия CIN от доброкачественных реактивных 

изменений ШМ [11], а также белка p16, препятствую-
щего образованию комплекса Cyclin D/Cdk4,6 и G1–S 
переходу в клеточном цикле [3], повышенная экс-
прессия которого в многослойном плоском эпителии 
ШМ ассоциирована с инфицированием онкогенными 
штаммами ВПЧ [4,14]. Кроме того, существуют моно-
клональные антитела к определённым типам ВПЧ, в 
том числе и к ВПЧ 16 типа (HPV16), который играет 
важную роль в трансформации CIN в плоскоклеточ-
ный РШМ. Однако данные об уровне экспрессии 
перечисленных маркеров в CIN различной степени 
тяжести и их взаимосвязи с вероятностью развития 
РШМ противоречивы.

Цель работы
Изучить особенности иммуногистохимической экспрес-
сии Ki-67, p16INK4a, HPV16 в цервикальной интраэпите-
лиальной неоплазии различной степени тяжести и в 
плоскоклеточном раке шейки матки у женщин, инфи-
цированных вирусом папилломы человека.

Материалы и методы исследования
Проведено комплексное патоморфологическое иссле-
дование биопсийного материала ШМ 43 пациенток 
18–45 лет, у которых при ПЦР исследовании было 
обнаружено инфицирование ВПЧ. По степени тяжести 
дисплазии эпителия ШМ (CIN) выделено 4 группы: 1 
группа – 11 биоптатов ШМ со слабой CIN I дисплазией, 
2 группа – 14 биоптатов ШМ с умеренной CIN II дис-
плазией, 3 группа – 9 биоптатов ШМ с тяжёлой CIN III 
дисплазией, 4 группа – 9 биоптатов плоскоклеточного 
РШМ. В контрольной группе исследован материал 10 
биоптатов ШМ обычной гистоструктуры у женщин, не 
инфицированных ВПЧ.

Key words:  
cervix uteri,  
uterine cervical 
neoplasms,  
human papilloma 
virus,  
Ki-67 antigen.
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В парафиновых срезах, окрашенных гематоксили-
ном и эозином, оценивали структуру экзоцервикса, а 
также наличие и степень тяжести CIN в соответствии 
с гистологической классификацией опухолей женской 
половой системы [5]. ИГХ-исследование проводили по 
стандартной методике [9] с использованием монокло-
нальных антител Mo a-Hu Ki-67 Antigen, Clone MIB-1, 
(DAKO, Дания), Mo Anti-p16(INK4) Antigen, Clone G175-
405 (BioGenex, США), Mo Antibody to Human Papilloma 
Virus type 16, Clone Camvir-1 (Diagnostic BioSystems, 
США), а также системы визуализации DAKO EnVision+ 
System с диаминобензидином (DAKO, Дания).

Уровень экспрессии Ki-67 эпителием и опухолевыми 
клетками ШМ оценивали в баллах по B. Risberg et al. 
(2002) путём подсчёта процента клеток с иммунопози-
тивными (ИМПЗ) ядрами в 5 полях зрения микроскопа 
Axioplan 2 («Carl Zeiss», ФРГ) при увеличении х200. При 
этом 0–5 % клеток с ИМПЗ ядрами составляли 0 баллов, 
6–25 % ИМПЗ клеток –1 балл, 26–50 % ИМПЗ клеток – 2 
балла, 51–75 % ИМПЗ клеток –3 балла и 76–100 % ИМПЗ 
клеток – 4 балла. Ноль и 1 балл соответствовали низкому 
уровню экспрессии Ki-67, 2 и 3 балла – среднему уровню, 
4 балла – высокому уровню экспрессии Ki-67.

Уровень экспрессии p16INK4a эпителием и опу-
холевыми клетками ШМ измеряли методом фото-
цифровой морфометрии [2]. ИГХ-микропрепараты 
фотографировали цифровой камерой «Olympus 
3040» (Япония) в микроскопе Axioplan 2 («Carl 
Zeiss», ФРГ) при увеличении х200 в 5 полях зрения, 
интенсивность экспрессии оценивали в плагине 
Colour Deconvolution программы обработки цифро-
вых изображений ImageJ в баллах (от 0 – белый до 
255 – черный) и градуировали на 4 уровня: негативная 
реакция – 0–20 баллов; низкий уровень экспрессии – 
21–50 баллов; умеренный – 51–100 баллов; высокий 

уровень экспрессии – более 100 баллов.
При оценке результатов ИГХ-реакции на HPV16 

учитывали наличие либо отсутствие позитивной ре-
акции в эпителии и опухолевых клетках ШМ.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили на персональном компьюте-
ре в программе «Statistica® for Windows 6.0» (StatSoft 
Inc., лицензия № AXXR712D833214FAN5). Вычисляли 
медиану уровня экспрессии (Ме), нижний и верхний 
квартили (Q1; Q3). Для анализа различий экспрессии 
ИГХ маркеров в биоптатах ШМ с диспластическими 
изменениями и в биоптатах ШМ нормальной гистоло-
гической структуры рассчитывали непараметрический 
U-критерий Манна–Уитни. Анализ различий экспрес-
сии исследованных ИГХ маркеров в CIN различной 
степени тяжести проводили при помощи непараме-
трического однофакторного дисперсионного анализа 
Краскела–Уоллиса. Наличие связей между уровнями 
экспрессии исследуемых ИГХ маркеров и градацией 
CIN определяли с помощью расчёта коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена. Результаты считали 
достоверными при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
В результате ИГХ-исследования установлено, что у 
женщин, не инфицированных ВПЧ, многослойный 
плоский эпителий ШМ имеет обычную структуру и 
характеризуется низким уровнем пролиферации: 
медиана экспрессии Ki-67 составляет 5,46 % (4,96; 
6,03). Ядерная экспрессия Ki-67 имеет место в оди-
ночных эпителиоцитах базального и парабазального 
слоев экзоцервикса. Экспрессия p16INK4a и HPV16 в 
многослойном плоском эпителии ШМ обычной гисто-
структуры не выявляется. Это соответствует данным 
современной научной литературы, по которым в мно-
гослойном плоском эпителии ШМ уровень экспрессии 
Ki-67 колеблется в пределах 3–10 %, а экспрессия 
маркеров p16INK4a и HPV16 не определяется [6,15,16].

В биоптатах ШМ пациенток 1 группы с патогисто-
логическим диагнозом CIN I многослойный плоский 
эпителий ШМ характеризуется низким уровнем проли-
ферации: медиана уровня экспрессии Ki-67 составляет 
17,87 % (13,76; 22,44). Ядерная экспрессия Ki-67 имеет 
место в эпителиоцитах парабазального слоя и в единич-
ных клетках промежуточного слоя. У 27 % пациенток 1 
группы с CIN I в промежуточном и поверхностном слоях 
эпителиального пласта ШМ выявляется ядерно-цито-
плазматическая экспрессия p16INK4a крайне низкого уров-
ня: медиана экспрессии p16INK4a составляет 0,00 (0,00; 
29,64). У 27,27 % пациенток с CIN I выявлена экспрессия 
HPV16 в ядрах одиночных койлоцитов (эпителиоци-
тов, подвергшихся койлоцитарной трансформации), 
локализованных преимущественно в парабазальном 
и промежуточном слоях экзоцервикса.

При ИГХ исследования биоптатов ШМ пациенток 
2 группы с CIN II установлено, что Ki-67-иммунопози-
тивные клетки занимают от 1/3 до 2/3 толщи эпители-
ального пласта ШМ (рис. 1).

Многослойный плоский эпителий ШМ с диспла-
стическими изменениями средней степени тяжести 
характеризуется средним уровнем пролиферативной 

Рис. 1. Умеренный уровень экспрессии Ki-67 эпителием шейки матки при CIN II. х200.
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активности: медиана уровня экспрессии Ki-67 состав-
ляет 44,96 % (34,91; 55,41). Разница между низким 
уровнем экспрессии Ki-67 в эпителиоцитах ШМ с лёгкой 
CIN I дисплазией и средним уровнем экспрессии Ki-67 
в эпителии ШМ со средней CIN II дисплазией статисти-
чески значима (р ˂ 0,05) (рис. 2).

У 12 (86 %) пациенток 2 группы с CIN II в эпите-
лиоцитах парабазального и промежуточного слоёв 
экзоцервикса имеет место ядерно-цитоплазматическая 
экспрессия p16INK4a, у 2 (14 %) пациенток – негативная 
ИГХ-реакция на белок p16INK4a в эпителии шейки матки. 
Медиана уровня экспрессии p16INK4a в эпителии ШМ с 
CIN II составляет 75,71 (51,24; 82,41), что соответствует 
умеренному уровню экспрессии данного маркера. Раз-
ница между уровнями экспрессии p16INK4a в эпителии 
шейки матки с лёгкой CIN I и средней CIN II дисплазией 
статистически значима (р ˂ 0,05) (рис. 3).

У 71,43 % пациенток 2 группы со средней CIN II дис-
плазией эпителия ШМ в койлоцитах, локализованных в 
парабазальном и промежуточном слоях экзоцервикса, 
определяется ядерная HPV16 (рис. 4). Разница между 
уровнями экспрессии данного маркера в эпителии ШМ 
с лёгкой CIN I и средней CIN II дисплазией статистиче-
ски значима (р ˂ 0,05).

При ИГХ исследовании биоптатов ШМ пациен-
ток 3 группы с тяжёлой CIN III дисплазией эпителия 
Ki-67-иммунопозитивные эпителиоциты выявляются 
во всех слоях экзоцервикса. Многослойный плоский 
эпителий ШМ с тяжёлыми диспластическими изме-
нениями CIN III характеризуется средним уровнем 
пролиферации: медиана уровня экспрессии Ki-67 
составляет 74,62 % (68,50; 84,67). Разница между 
уровнями экспрессии Ki-67 в эпителии ШМ с лёгкой 
CIN I, средней CIN II и тяжёлой CIN III дисплазией ста-
тистически значима (р ˂  0,05) (рис. 1). В эпителиоцитах 
всех слоёв экзоцервикса ШМ с CIN III определяется 
высокий уровень ядерно-цитоплазматической экс-
прессии p16INK4a, медиана которой составляет 117,47 
(95,38;123,93). Разница между уровнями экспрессии 
белка p16INK4a в эпителии ШМ с лёгкой CIN I, средней 
CIN II и тяжёлой CIN III дисплазией статистически 
значима (р ˂ 0,05) (рис. 3).

У 77,78 % пациенток 3 группы с CIN III в койлоцитах, 
локализованных во всех слоях экзоцервикса, опреде-
ляется ядерная экспрессия HPV16. Разница между 
уровнями экспрессии данного маркера в эпителии 
ШМ с лёгкой CIN I, средней CIN II и тяжёлой CIN III 
дисплазией статистически значима (р ˂ 0,05).

При ИГХ-исследовании биоптатов ШМ пациенток 
4 группы с патогистологическим диагнозом РШМ уста-
новлено, что Ki-67-ИМПЗ опухолевые клетки хаотично 
располагаются на протяжении всей толщи опухолевого 
пласта (рис. 5). Опухолевые клетки характеризуются 
средним уровнем пролиферации: медиана уровня 
экспрессии Ki-67 составляет 75,10 % (44,92; 80,36). 
Разница между уровнями экспрессии Ki-67 в эпителии 
ШМ с лёгкой CIN I и средней CIN II дисплазией, а также 
в опухолевых клетках РШМ статистически значима  
(р ˂ 0,05), в то же время медианы экспрессии Ki-67 в 
эпителии ШМ с тяжёлой CIN III дисплазией и в опу-
холевых клетках РШМ статистически достоверно не 
отличаются (р > 0,05) (рис. 2).

В опухолевых клетках плоскоклеточного РШМ у 
всех пациенток 4 группы определяется ядерно-ци-
топлазматическая экспрессия p16INK4a (рис. 6), ме-
диана которой составляет 96,31 (80,32;111,25), что 
соответствует умеренному уровню экспрессии данного 
маркера.

Разница между уровнями экспрессии p16INK4a в эпи-
телии ШМ с лёгкой CIN I и средней CIN II дисплазией, 
а также в опухолевых клетках РШМ статистически 
достоверна (р ˂  0,05), в то время как между медианами 
экспрессии p16INK4a в эпителии ШМ с тяжёлой CIN III 
дисплазией и в опухолевых клетках РШМ статистиче-
ски значимых различий не выявлено (р > 0,05) (рис. 3).

Кроме того, у всех больных РШМ в опухолевых 
клетках выявляется ядерная экспрессия HPV16. 
Разница между показателями экспрессии данного 
маркера в эпителии ШМ с лёгкой CIN I дисплазией 
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Рис. 2. Уровень экспрессии Ki-67 в многослойном плоском эпителии шейки матки с лёгкой CIN I, 
средней CIN II, тяжёлой CIN III дисплазией и в плоскоклеточном раке шейки матки (Cr coli uteri).
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Рис. 3. Уровень экспрессии p16INK4a в многослойном плоском эпителии шейки матки с лёгкой CIN I, 
средней CIN II, тяжёлой CIN III дисплазией и в плоскоклеточном раке шейки матки (Cr coli uteri).

Original research



206 Патологія. Том 14, № 2(40), травень–серпень 2017 р.ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

и в опухолевых клетках РШМ статистически значима  
(р ˂  0,05), в то время как медианы ядерной экспрессии 
HPV16 в эпителии ШМ со средней CIN II дисплазией 
и в опухолевых клетках РШМ достоверно не отли-
чаются, также не выявлено статистически значимых 
различий в экспрессии этого маркера в эпителии ШМ 
с тяжёлой CIN III дисплазией и в опухолевых клетках 
РШМ (р > 0,05).

Результаты проведённого исследования сви-
детельствуют о наличии статистически значимых 
различий между возрастанием уровня клеточной 
пролиферации, определяемого по экспрессии Ki-67, 
и возрастанием степени тяжести дисплазии эпителия 
ШМ в последовательности CIN I – CIN II – CIN III. 
К. Gupta et al. [6] также обнаружили статистически 
значимые различия между уровнями экспрессии Ki-67 
в эпителии ШМ при дисплазии разной степени: CIN I, 
CIN II и CIN III. В то же время M. Panjkoviæ, Т. Ivkoviæ-
Kapicl [15] нашли статистически значимые различия 
между уровнями экспрессии Ki-67 в эпителии ШМ 
при лёгкой CIN I и средней CIN II дисплазии, но не 
обнаружили статистически значимой разницы между 
уровнями экспрессии этого маркера в эпителии ШМ 
при средней CIN II и тяжелой CIN III дисплазии. Полу-
ченные нами данные о возрастании уровня экспрессии 
маркера p16INK4a и частоты выявления положительной 
реакции с HPV16 при возрастании дисплазии эпителия 
в последовательности CIN I – CIN II – CIN III согласуются 
с результатами исследований A. Godoy, K. Bazzo, F. Pas-
qualotto [12] и M. G. Donà et al. [16]. Л. М. Захарцева 
и Е. А. Пекур (2013) возрастание экспрессии p16INK4a в 
неоплазиях ШМ рассматривают как косвенный признак 
интеграции ВПЧ высокого риска в клеточный геном с 
последующей опухолевой трансформацией эпители-
альных клеток [5].

При анализе полученных результатов был выявлен 
ряд корреляций между уровнями экспрессии маркеров 
Ki-67, p16INK4a, HPV16, а также показателем степени 
тяжести дисплазии эпителия CIN (табл. 1).

Установлено, что в эпителии ШМ с лёгкой CIN I, 
средней CIN II и тяжёлой CIN III дисплазией имеется 
прямая сильная корреляционная связь между уровня-
ми экспрессии эпителиоцитами Ki-67 и белка p16INK4a 
(коэффициент корреляции Спирмена = 0,95), а также 
между уровнем экспрессии эпителиоцитами Ki-67 и 
показателем степени тяжести дисплазии эпителия 
шейки матки CIN (коэффициент корреляции Спир-
мена = 0,92). M. Panjkoviæ, Т. Ivkoviæ-Kapicl (2006) 
также нашли наличие корреляции между уровнем 
экспрессии эпителием ШМ Ki-67 и показателем степени 
тяжести дисплазии CIN [15]. Нами получены данные 
о тесной взаимосвязи между инфицированием клеток 
экзоцервикса HPV16 и возрастанием пролиферации 
эпителиоцитов ШМ, о чём свидетельствует прямая 
корреляционная связь средней силы между уровнями 
экспрессии Ki-67 и маркера HPV16 (коэффициент 
корреляции Спирмена = 0,63), что соответствует дан-
ным других исследователей [12]. Кроме того, была 
выявлена прямая корреляционная связь средней 
силы между уровнями экспрессии маркеров p16INK4a и 
HPV16 (коэффициент корреляции Спирмена = 0,66), а 
также между уровнями экспрессии HPV16 и показате-

Рис. 4. Экспрессия HPV16 в койлоцитах и в эпителии экзоцервикса при CIN II. х200.

Рис. 5. Ki-67-иммунопозитивные опухолевые клетки в плоскоклеточном раке шейки матки. х250.

Рис. 6. Ядерно-цитоплазматическая экспрессия p16INK4a в опухолевых клетках плоскоклеточного 
рака шейки матки. х200.

Оригінальні дослідження



207Pathologia. Volume 14. No. 2, May–August 2017 ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

лем степени тяжести CIN (коэффициент корреляции 
Спирмена = 0,40). Между уровнем экспрессии p16INK4a 
и показателем степени тяжести CIN была выявлена 
прямая сильная корреляционная связь (коэффициент 
корреляции Спирмена = 0,88).

Белок p16INK4a представляет собой ингибитор 
циклин-зависимых киназ и играет важную роль в 
регуляции клеточного цикла, повышенная экспрес-
сия p16INK4a может запускать остановку клеточного 
деления [5]. Многие опухоли характеризуются инак-
тивацией гена p16INK4a, что приводит к нарушению 
регуляции клеточного цикла и к бесконтрольной 
пролиферации клеток. В опухолях, связанных с 
трансформирующим действием ВПЧ, отмечается 
возрастание экспрессии p16INK4a, которое оказывается 
неэффективным для регуляции клеточного цикла [5]. 
Среди них A. Godoy et al. (2014) сообщали о наличии 
взаимосвязи между инфицированием HPV16 эпите-
лия шейки матки, возрастанием уровня экспрессии им 
p16INK4a и возрастанием степени тяжести дисплазии 
CIN [17]. Кроме того, ИГХ маркеры HPV16 и p16INK4a 
были предложены рядом авторов в качестве биомар-
керов, приемлемых для оценки степени тяжести дис-
пластических изменений в ШМ [12,18]. В то же время 
P. Zhong et al. (2015) не обнаружили корреляций меж-
ду уровнями экспрессии HPV16 и p16INK4a в эпителии 
шейки матки с CIN различной степени тяжести [16].

A. Godoy et al. (2008) получили данные о том, 
что экспрессия маркеров р16 и Ki-67 прогрессивно 
нарастает с возрастанием степени дисплазии и до-
стигает максимума при тяжёлой CIN III дисплазии и 
при РШМ [12]. Однако полученные нами данные об 
отсутствии статистически значимых различий между 
показателями экспрессии Ki-67, p16INK4a, HPV16 в эпи-
телии шейки матки с тяжёлой CIN III дисплазией и в 
опухолевых клетках рака шейки матки свидетельствуют 
о том, что эти маркеры не играют решающей роли в 
дифференциальной диагностике тяжёлой дисплазии 
и плоскоклеточного рака шейки матки.

Выводы
1. При лёгкой CIN I дисплазии эпителий шейки 

матки характеризуется низким уровнем пролиферации 
по экспрессии Кі-67 (Me = 17,87 % (13,76; 22,44)) и 
крайне низким уровнем экспрессии p16INK4a (Me = 0,00 
(0,00; 29,64)); доля HPV16-позитивных пациенток с 
CIN I составляет 27,27 %.

2. При средней CIN II дисплазии эпителиоциты 
шейки матки характеризуется средним уровнем про-
лиферации по экспрессии Кі-67 (Me = 44,96 % (34,91; 
55,41)) и умеренным уровнем экспрессии p16INK4a 
(Ме = 75,71 (51,24; 82,41)); доля HPV16-позитивных 
пациенток с CIN II составляет 71,43 %.

3. При тяжёлой CIN III дисплазии эпителий шейки 
матки характеризуется высоким уровнем пролифера-
тивной активности по экспрессии Кі-67 (Ме = 74,62 % 
(68,50; 84,67)) и высоким уровнем экспрессии p16INK4a 
(Ме = 117,47 (95,38; 123,93)); доля HPV16-позитивных 
пациенток с CIN III составляет 77,78 %.

4. У всех больных раком шейки матки в опухолевых 
клетках выявлена ядерная экспрессия HPV16. Опухо-

левые клетки характеризуются высоким уровнем экс-
прессии Ki-67 (Ме = 75,10 % (44,92; 80,36)) и высоким 
уровнем экспрессии p16INK4a (Ме = 96,31 (80,32; 111,25)).
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