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Рак шайки матки (РШМ) является одной из наиболее ча:
стых опухолей у женщин. В структуре онкологической

заболеваемости женщин в Украине он занимает пятое место,
однако, в возрастной группе от 18 до 54 лет – второе место.
Показатель заболеваемости РШМ в мире в среднем состав:
ляет 16 на 100 тыс. женского населения, в Украине показа:
тель заболеваемости выше – 19,3 на 100 тыс. женского насе:
ления. В последние годы отмечен рост заболеваемости среди
женщин в возрасте до 39 лет на фоне заметного снижения за:
болеваемости РШМ у женщин среднего и пожилого возрас:
та. В Украине за период 1976–1996 гг. заболеваемость РШМ
в возрастной группе до 29 лет выросла на 75%. 

Среди причин смерти от онкологических заболеваний в
Украине РШМ занимает шестое место. Показатель 5:летней
выживаемости в Украине составляет 53,8, что на 20% ниже
аналогичного показателя в США. Следует отметить, что в
Украине 16,2% пациентов умерли в течение первого года
после установления диагноза РШМ. Эти статистические по:
казатели свидетельствуют о высокой актуальности пробле:
мы РШМ в Украине, которая может быть решена не только
путем ранней диагностики и повышения эффективности ле:
чения, но и путем выявления и лечения предопухолевой па:
тологии.

Большинство РШМ развиваются на базе дисплазий
шейки матки (ШМ) (CIN – cervical intraepithelial neoplasia)
[5]. Но не все CIN приводят к развитию рака, лишь неболь:
шое количество их прогрессируют в инвазивную карциному
[6–8]. Поэтому актуально выделение среди дисплазий слу:
чаев, относящихся к облигатному предраку. Разработка и
внедрение в повседневную практику четких критериев оцен:
ки риска развития РШМ на стадии дисплазии позволит от:
обрать группу пациентов, нуждающихся в противоопухоле:
вом лечении. 

Разработка современных методов ранней диагностики
предраковых заболеваний ШМ стала возможна благодаря из:
учению причин возникновения РШМ и основных этапов кан:
церогенеза. Рак развивается на фоне нарушения важнейших
биологических механизмов, одним из которых является про:
лиферация. В процессе пролиферации принимают участие
циклинзависимые киназы 4 и 6 (CDKs), которые в комплексе
с циклином D1 (cyclin D1) фосфорилируют белок ретинобла:
стомы (pRb). Это ведет к функциональной инактивации бел:
ка pRb и последующему высвобождению фактора транскрип:
ции E2F – промоутера клеточного деления [9]. Инактивация
белка pRb и/или высвобождение E2F приводит к увеличению
экспрессии белка p16INK4a – опухолевого супрессора, который
ингибирует циклинзависимые киназы 4 и 6 («INK4a» означа:
ет «ингибитор киназы 4а»), что предотвращает новое деление
клетки [15, 16, 21]. Таким образом, белок p16INK4a блокирует
фосфорилирующую активность комплекса CDK4/6–Сyclin
D и изменяет баланс между фосфорилированным (неактив:
ным, не способным связать E2F) pRb и нефосфорилирован:
ным (функционально активным) pRb.

Белки высокоонкогенного вируса папилломы человека
(HR:HPV) могут нарушать этот процесс. Высокоонкоген:

ные вирусы папилломы человека (HR:HPV) являются на:
иболее значимым фактором развития CIN и в дальнейшем
РШМ [9–13, 19]. Инфицирование HR:HPV протекает скры:
то и в большинстве случаев спонтанно излечивается в тече:
ние 6 мес [7]. Наиболее значимым событием в запуске боль:
шинства случаев CIN и в дальнейшем РШМ является встра:
ивание генома HR:HPV в геном клетки хозяина. При этом
происходит иммортализация клеток хозяина и превращение
их в опухолевые [9–14]. В ходе интеграции вируса наруша:
ется функция фактора Е2. Запускается гиперэкспрессия ви:
русных белков Е6 и Е7 и инактивация ими фактора р53 и
белка pRb [15–19]. Инактивированный pRb провоцирует
высвобождение фактора Е2 – что позволяет клетке входить
в новые и новые циклы деления. Одновременно по механиз:
му обратной связи в клетке продуцируется большое количе:
ство белка p16INK4a [9, 15, 16, 20, 21].

В некоторых популяциях инфицирование HR:HPV среди
женщин молодого возраста составляет около 30%. Однако на:
личие у женщины HR:HPV:инфекции не всегда приводит к
развитию РШМ. Эта инфекция зачастую исчезает спонтанно.
Поэтому серологические тесты, выявляющие HR:HPV в кро:
ви (в частности, Digene Hybrid Capture 2, HC2), не могут сре:
ди инфицированных женщин определить тех, кто находится в
группе риска развития РШМ [27, 28]. Выявление гиперэкс:
прессии белка p16INK4a выявляют на гистологических срезах
биопсии ткани ШМ с помощью иммуногистохимического ме:
тода. В эпителиальных клетках, не участвующих в процессе
формирования рака, белок p16INK4a экспрессируется в неболь:
шом количестве и не определяется с помощью иммуногисто:
химического метода. Гиперэкспрессия белка p16INK4a в диспла:
зированном эпителии ШМ и отсутствие этого белка (в коли:
чествах, доступных определению) в нормальном или реактив:
но измененном (например, вследствие воспалительных про:
цессов) эпителии ШМ позволяет рассматривать p16INK4a как
суррогатный маркер опухолевой активности HR:HPV [16, 18,
21–26]. Следует отметить, что в ряде случаев у женщин с CIN
не обнаруживается HR:HPV. Негативный результат тестиро:
вания на HPV может быть обусловлен как техническими
ошибками теста, так и персистенцией ДНК вируса в клетке
ШМ. В ходе исследования J. Ordi и соавторов установлено,
что у всех пациенток с HR:HPV:/CIN2/3, а также у 4% паци:
енток со статусом HR:HPV:/CIN1 отмечена гиперэкспрессия
p16INK4a, несмотря на отсутствие выявления вируса в сероло:
гических пробах [29].

Экспрессия белка p16INK4a в клетках дисплазированного
эпителия позволяет выявить женщин с высоким риском раз:
вития РШМ среди пациенток с воспалительными и другими
процессами в ШМ [25, 31–33]. По данным J. Hariri и A. Oster
(2007), у 36% женщин с CIN1/р16+ и у 4% с CIN1/р16 – на:
блюдалась развитие в дальнейшем CIN2–3 [34]. Negri и соав:
торы установили, что уровень прогрессии CIN1 в CIN3 со:
ставил 62,2% у пациенток р16+ и 28,6% – у пациенток р16:
[25].

Существует достоверная связь между гиперэкспрессией
маркера p16INK4a и выраженностью неоплазий ШМ. В иссле:

Ãèïåðýêñïðåññèÿ áåëêà p16INK4a â ýïèòåëèàëüíûõ
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дованиях J.Hariri и A.Oster у 71% пациенток с диагнозом
CIN1 и у 100% пациенток с CIN2–3 выявляли гиперэкспрес:
сию p16INK4a [34]. Это сочетается с более ранними исследова:
ниями Negri и соавторов и Klaes и соавторов, которые вы:
явили гиперэкспрессию p16INK4a во всех случаях тяжелых не:
оплазий и в большинстве случаев легких [16, 25]. По данным
Makiko Omori и соавторов, в 60% случаев CIN1, 87% – CIN2,
в 100% – CIN3 и плоскоклеточной карциномы выявлена ги:
перэкспрессия белка р16 [35]. В случаях CIN1 гиперэкспрес:
сия p16INK4a отмечается в 30–60% [8, 16, 18, 21, 23, 37–44].
Эти данные расходятся с результатами G. Volgareva и соав:
торов, которые выявили лишь фокальную экспрессию
p16INK4a в 14% случаев CIN1, слабую экспрессию в 32% слу:
чаев CIN2; в 1/3 случаев CIN3 не установлена экспрессия
белка p16INK4a и лишь в 12 из 24 случаев CIN3 отмечена сла:
бая экспрессия белка p16INK4a [45].

Отмечается достоверная корреляция между уровнем ги:
перэксперессии белка p16INK4a и положительной реакцией на
HR:HPV [35] Пациентки с CIN2 гиперэкспрессией белка
p16INK4a и наличием HR:HPV+ находятся в группе высокого
риска развития РШМ. Учет дополнительных характеристик
(иммуногистохимическое исследование СК17, р63, VEGF:
C, Ki67, CDC6, MCM5, исследование HPV:статуса с помо:
щью методик in situ гибридизации и других) позволяет с еще
большей достоверностью прогнозировать развитие РШМ
[36, 44, 46, 47, 49]. 

Существуют различные методики оценки результатов
иммуногистохимического окрашивания клеток. По методи:
ке Klaes и соавторов выделяют спорадическое (изолирован:
ные позитивные клетки, менее 5%), фокальное (небольшие
скопления клеток, но не более 25%) и диффузное окрашива:
ние (более 25% позитивных клеток) [16]. Makiko Omori и со:
авторы классифицируют окрашивание на 4 категории: нега:
тивное (менее 1% позитивных клеток), слабое (слабое окра:
шивание ядер и цитоплазмы), умеренное (умеренное окра:
шивание ядра и слабое – цитоплазмы) и сильное (сильное
окрашивание ядра и цитоплазмы), кроме того, учитывали
отношение толщины р16+ пласта к общей толщине эпителия
[35]. Однако дальнейшие исследования не выявили разли:
чий в прогнозе у пациенток с негативной и слабопозитивной
реакцией. По рекомендациям производителя тест:системы
p16INK4a (CINtec®Histology kit, mtm laboratories AG,
Germany), только диффузное окрашивание клеток оценива:
ется как гиперэкспрессию p16INK4a [16, 18, 37]. Можно пред:
положить, что окрашивание отдельных клеток и их скопле:
ний (или только цитоплазматическое окрашивание) не ока:
зывает существенного влияния на прогноз CIN и может счи:
таться негативной реакцией теста. Диффузное окрашивание

клеток базального и/или парабазального слоев или окраши:
вание всего эпителиального пласта большинство исследова:
телей связывают с достоверной прогрессией CIN в РШМ.

Таким образом, исследование гиперэкспрессиии белка
р16 может помочь оценить степень риска развития РШМ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На базе Киевской городской онкологической больницы
нами было исследовано 28 пациенток в возрасте 18–58 лет
(медиана возраста 34,64 года). Для исследования использо:

Ðèñ. 1à. Òÿæåëàÿ äèñïëàçèÿ ïîâåðõíîñòíîãî ýïèòåëèÿ
øåéêè ìàòêè, îêðàñêà ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì, óâåëè÷åíèå
õ400

Ðèñ. 1b. Ðàñïðîñòðàíåííûå ó÷àñòêè ïëîñêîêëåòî÷íîé
ìåòàïëàçèè ðåçåðâíîêëåòî÷íîãî ýïèòåëèÿ æåëåç ØÌ ñ
ïðèçíàêàìè òÿæåëîé äèñïëàçèè, îêðàñêà ãåìàòîêñèëèí-
ýîçèíîì, óâåëè÷åíèå õ40.

Ðèñ. 1ñ, 1d. Ïîçèòèâíàÿ ðåàêöèÿ íà ð16 – êàê â
ïîâåðõíîñòíîì ýïèòåëèè, òàê è â ìåòàïëàçèðîâàííûõ
æåëåçàõ, óâåëè÷åíèå ñîîòâåòñòâåííî õ400, õ40
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вали материал биопсии ШМ, деконизации ШМ и соскобов
из канала ШМ. Гистологическое исследование проводили на
срезах, окрашенных гематоксилин:эозином и иммуногисто:
химическим методом. Для иммуногистохимического иссле:
дования экспрессии белка p16INK4a использовали тест:систе:
му CINtec®Histology kit (mtm laboratories AG, Germany) на
основе мышиного моноклонального антитела (клон E6H4)
против человеческого белка p16INK4a, система визуализации
EnVision+ (DAKO).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Среди 28 обследованных пациенток нами было выявлено
22 случая экспрессии белка p16INK4a, что позволило уточнить
диагноз. Ниже приведены наиболее показательные случаи
из собственных наблюдений. 

Наблюдение 1. Женщина, 41 год. Находится под наблю:
дением онкогинеколога по поводу дисплазии ШМ. В 2008 г.
выявлена CIN3 с койлоцитарной атипией. Была отмечена
выраженная позитивная реакция на белок p16INK4a (рис. 1с,
1d). В 2009 г. у пациентки обнаружен плоскоклеточный Ca in
situ (рис 1а, 1b). 

Наблюдение 2. Женщина, 27 лет. В анамнезе была выяв:
лена HPV:инфекция 16:го типа, по поводу которой пациент:
ка успешно прошла лечение. На момент исследования у нее

Ðèñ. 2à. Â ìàòåðèàëå áèîïñèè – ó÷àñòîê ìíîãîñëîéíîãî
ïëîñêîãî ýïèòåëèÿ ñ íàðóøåííîé ñòðàòèôèêàöèåé,
ãèïåðõðîìíûìè ÿäðàìè, âîñïàëèòåëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ
ïîäëåæàùèõ òêàíåé. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì,
óâåëè÷åíèå õ400

Ðèñ. 2b. Íåãàòèâíàÿ ðåàêöèÿ íà áåëîê ð16 â óêàçàííîì
ôðàãìåíòå òêàíè, óâåëè÷åíèå õ400

Ðèñ. 4a. Ó÷àñòîê ØÌ, ïîêðûòûé äèñïëàçèðîâàííûì
ìíîãîñëîéíûì ïëîñêèì ýïèòåëèåì, â ãëóáîêèõ îòäåëàõ –
æåëåçû ØÌ ñ ïðèçíàêàìè äèñïëàçèè, ãåìàòîêñèëèí-
ýîçèí, óâåëè÷åíèå õ200

Ðèñ. 4b. Ïîçèòèâíàÿ ðåàêöèÿ íà ð16 â ïîâåðõíîñòíîì
ïëîñêîì ýïèòåëèè è æåëåçàõ (áåç ïðèçíàêîâ ïëîñêîêëå-
òî÷íîé ìåòàïëàçèè) – CIN 3 â ñî÷åòàíèè ñ CGIN, õ200

Ðèñ. 3. Åäèíè÷íûé ìèêðîñêîïè÷åñêèé ôðàãìåíò
ìíîãîñëîéíîãî ïëîñêîãî ýïèòåëèÿ â ìàòåðèàëå ñîñêîáà –
ïîçèòèâíàÿ ðåàêöèÿ íà ð16, óâåëè÷åíèå õ400
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обнаружено инфицирование гарднереллой. Проведена биоп:
сия ШМ. В гистологическом препарате – CIN3 и диффузная
воспалительная инфильтрация подлежащей стромы
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обнаружена и дано заключение: тяжелая дисплазия эпите:
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Наблюдение 3. Женщина, 40 лет. Во время профилакти:
ческого осмотра выявлена дисплазия ШМ. По результатам
лабораторного исследования крови HPV:инфекция (мето:
дом полимеразной цепной реакции – ПЦР) не обнаружена.
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ШМ выявлена тяжелая дисплазия эпителия ШМ. 

Наблюдение 4. Женщина, 55 лет. В течение 5 лет у паци:
ентки неоднократно выявляли HPV. Дважды проходила
противовирусное и антибактериальное лечение. В настоя:
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ВЫВОДЫ

Белок p16INK4a является достоверным и надежным марке:
ром оценки риска развития РШМ при исследовании биоп:
сий ШМ с признаками CIN разной стадии. Использование в
повседневной практике тестов, изучающих гиперэкспрессию
белка p16INK4a, позволит выявить и пролечить женщин с
предраковой патологией, что даст возможность снизить за:
болеваемость РШМ. 
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