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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность избранной темы  

Среди злокачественных новообразований женских половых органов 

заболеваемость раком шейки матки (РШМ) в мире занимает второе место, в 

России – третье место, но у молодых женщин в возрасте от 15 до 39 лет данный 

патологический процесс встречается чаще и занимает 1 место [43, 44, 56, 311, 

245]. По данным Франка Г. А. и Андреевой Ю. Ю. [117] заболеваемость РШМ в 

России среди популяции женщин детородного возраста составляет 11,2 случая на 

100 000 населения и занимает 2-е место после рака молочной железы [3, 44]. По 

данным RUSSCO ежегодно в России регистрируется около 12 000 новых случаев 

РШМ, а абсолютное число женщин заболевших РШМ в России с 2012 по 

2016 годы составило более 80 000 человек. 

По данным годового отчета ГБУЗ НСО «Новосибирского областного 

клинического онкологического диспансера» г. Новосибирска – (зав. 

онкогинекологическим отделением д. м. н., профессор Красильников С. Э.) в 

2018 году число женщин, проходивших лечение по поводу инвазивного РШМ 

составило 177 человек и примерно 12 % от всех пациенток 

онкогинекологического отделения, и данный показатель расположился на третьем 

месте после рака яичников и рака тела матки. Но, среди предопухолевых и 

доброкачественных гинекологических заболеваний в 2018 году дисплазии ШМ 

встречались чаще всего, составив более чем 36 % случаев. 

В качестве предракового состояния в шейке матки (ШМ) рассматривают 

диспластические изменения многослойного плоского эпителия (МПЭ) и доказано, 

что одним из главных условий развития дисплазии и РШМ является персистенция 

вируса папилломы человека (ВПЧ) [246, 275]. По результатам исследований, 

проведенных в России, отмечено, что признаки папилломавирусной инфекции 

(ПВИ) выявляются у 15–34,4 % женщин в общей популяции [23]. При этом 

установлено, что наибольшая частота распространения ПВИ у них наблюдается в 

возрасте от 18 до 24 лет, и данный показатель у женщин моложе 24 лет в 2 раза 
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выше, чем у женщин старше 35 лет [114, 175]. 

Установлено, что ПВИ является фоном для развития РШМ – по данным 

большого количества исследователей в более чем 90 % случаев карцином ШМ 

присутствуют онкогенные типы ВПЧ [23, 114, 175]. 

Известно, что наряду с этим, важное влияние на развитие диспластических 

процессов в эпителии ШМ оказывает состояние местного иммунитета, как 

регулятора процессов регенерации [8], а также гормонального статуса, поскольку 

в многослойном плоском эпителии ШМ клеточный рост и дифференцировка 

регулируются стероидными гормонами [190]. Поскольку плоский эпителий ШМ – 

гормонально зависимая ткань, то ее реакция на повреждающие факторы может 

различаться в разных возрастных группах женщин [29, 122]. 

В настоящее время на основании большого количества исследований 

получено много сведений, которые указывают на то, что гормональный статус 

оказывает влияние на развитие патологических процессов в ШМ и поэтому они 

должны рассматриваться, в том числе с учетом возрастных анатомических и 

физиологических особенностей [61, 100, 251]. 

По мнению многих исследователей, частота эпителиальных дисплазий 

увеличивается с возрастом [34]. В последние годы, на фоне стабильно высоких 

показателей заболеваемости РШМ, в популяции отмечен некоторый рост данного 

показателя у женщин моложе 45 лет и параллельно – некоторое его снижение у 

женщин более старшего возраста [50, 89, 251], что соответственно представляет 

большой интерес для изучения возрастных аспектов развития предопухолевых 

изменений и РШМ. 

Анализируя возрастные особенности ПВИ, исследователи указывают на то, 

что наибольший патогенный эффект ВПЧ проявляется у женщин молодого 

возраста, реализуясь в развитии у них цервикальной интраэпителиальной 

неоплазии (CIN) тяжелой степени [44, 246]. 

Приведенные данные определяют целесообразность рассмотрения 

особенностей диспластических изменений в ШМ в разных возрастных группах 

женщин для наиболее лучшего понимания закономерностей канцерогенеза, 
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адекватной оценки степени и прогностического значения предопухолевых 

изменений вне зависимости от наличия или отсутствия ВПЧ. Хотя проблеме 

диагностики и лечения заболеваний ШМ посвящено большое количество работ, 

однако необходимо более сосредоточенно отнестись к данным аспектам у 

женщин разных возрастов с учетом особенностей их гормонального 

репродуктивного статуса [61]. 

Биологические (тканевые, клеточные, молекулярные) маркеры сегодня 

активно используются для характеристики особенностей и предсказания 

поведения опухоли и с каждым годом, в процессе изучения опухолевой 

прогрессии, выделяют все большее количество биомаркеров, которые могут 

являться потенциально специфичными для разных опухолей. В настоящее время 

уделяют большое внимание регуляторам клеточного цикла, маркерам 

межклеточных контактов, ангиогенеза и другим [66], которые могут 

предсказывать метастазирование, инвазию, безудержную пролиферацию, 

неоангиогенез и др. [37]. При этом, если для рака молочной железы, 

гемопоэтических опухолей, рака легкого, меланомы и ряда других 

злокачественных опухолей уже выделены значимые молекулярно-биологические 

маркеры, то для РШМ они отсутствуют. 

Исходя из этого, является актуальным поиск косвенных суррогатных 

маркеров, которые бы отражали сущность неблагоприятных генетических 

нарушений и могли бы использоваться в ежедневной морфологической практике.  

Одним из способов решения этой задачи является использование 

иммуногистохимического метода (ИГХ), позволяющего выявлять конкретно в 

ткани белки-продукты экспрессии генов. По изменению количества белка и его 

локализации можно косвенно судить об имеющихся молекулярных нарушениях в 

клетке. 

В ранней диагностике предопухолевой патологии ШМ с целью оценки 

риска развития РШМ у HPV (human papillomavirus) – инфицированных пациенток 

изучают ряд молекулярных показателей, в том числе уровень экспрессии белков 

р16 и Ki-67 в эпителии ШМ, регулирующих пролиферативную активность [143, 
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294] и уровень экспрессии маркера апоптоза – белка р53, при этом отсутствуют 

данные об особенностях распределения этих показателей в различных возрастных 

группах женщин. В литературе приведены неоднозначные данные о влиянии 

стероидных гормонов на развитие патологических состояний в эпителии ШМ, как 

регуляторов процессов регенерации [34, 226], что дает предпосылки для 

рассмотрения возрастных особенностей морфологических и молекулярных 

проявлений разной степени дисплазии в ШМ. 

 

Степень разработанности темы диссертации  

Анализ материалов научных исследований в литературе указывает на 

очевидную недостаточность данных для понимания фундаментальных 

механизмов канцерогенеза в шейке матки в условиях HPV-инфекции у пациенток 

разных возрастных групп, на необходимость выработки дополнительных 

критериев алгоритма оценки диспластических изменений, их прогноза и для 

уточнения подходов к лечению, что определило цель и задачи настоящего 

исследования. 

 

Цель исследования 

Изучить морфологические проявления и молекулярные характеристики 

цервикальной интраэпителиальной неоплазии и микроинвазивной карциномы 

шейки матки в возрастном аспекте у пациенток, инфицированных вирусом 

папилломы человека высокого онкогенного риска. 

 

Задачи исследования 

1. Провести сравнительное патоморфологическое исследование 

биоптатов шейки матки с диспластическими изменениями многослойного 

плоского эпителия разной степени выраженности и микроинвазивной карциномой 

у пациенток двух возрастных групп, инфицированных вирусом папилломы 

человека высокого онкогенного риска. 

2. Изучить экспрессию металлопротеиназ, их ингибитора TIMP1, 
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ангиогенного фактора VEGF в строме шейки матки с диспластическими 

изменениями многослойного плоского эпителия разной степени выраженности и 

микроинвазивной карциномой у пациенток двух возрастных групп, 

инфицированных вирусом папилломы человека высокого онкогенного риска. 

3. Исследовать уровень экспрессии рецепторов эстрогенов и 

прогестерона в эпителии и строме шейки матки с диспластическими изменениями 

многослойного плоского эпителия разной степени выраженности и 

микроинвазивной карциномой у пациенток двух возрастных групп, 

инфицированных вирусом папилломы человека высокого онкогенного риска. 

4. Изучить уровень экспрессии белка р16, а также состояния процессов 

пролиферации и апоптоза по белкам Ki-67 и p53 в эпителии шейки матки с 

диспластическими изменениями многослойного плоского эпителия разной 

степени выраженности и микроинвазивной карциномой у пациенток двух 

возрастных групп, инфицированных вирусом папилломы человека высокого 

онкогенного риска в возрастном аспекте. 

 

Научная новизна 

На основании оценки патоморфологических изменений в эпителии шейки 

матки у пациенток, инфицированных вирусом папилломы человека высокого 

онкогенного риска, установлено, что диспластические изменения более тяжелой 

степени (CINII и III) встречаются чаще в репродуктивном возрасте на фоне более 

выраженного и активного воспаления в строме шейки матки. Также показано, что 

более активное и выраженное воспаление в строме шейки матки у женщин 

репродуктивного возраста сопровождается более высоким уровнем экспрессии 

металлопротеиназ и сосудистого эндотелиального ростового фактора, 

способствуя проинвазивному эффекту. 

Впервые показано, что у женщин менопаузального возраста, 

инфицированных вирусом папилломы человека высокого онкогенного риска, 

напротив, в строме шейки матки преобладают фибротические процессы, имеет 

место более активная экспрессия тканевого ингибитора матриксных 
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металлопротеиназ – TIMP-1, которая снижает выработку металлопротеиназ у них. 

Впервые в возрастном аспекте дана сравнительная характеристика 

экспрессии белков р16, р53 и Ki-67 в многослойном плоском эпителии шейки 

матки у пациенток, инфицированных вирусом папилломы человека высокого 

онкогенного риска, которая указывает на то, что у женщин репродуктивного 

возраста, в сравнении с показателями у женщин менопаузального возраста, в 

условиях CINI и CINII при более активном пролиферативном процессе имеет 

место более высокий уровень экспрессии белка р16. Более значимые нарушения 

клеточного цикла при CINIII и при микроинвазивной карциноме не 

сопровождаются достоверными различиями в экспрессии данных белков у 

пациенток сравниваемых возрастных групп.  

Впервые показано, что у женщин менопаузального возраста экспрессия 

белка-регулятора апоптоза р53 нарастает с прогрессированием степени дисплазии 

до микроинвазивной карциномы, тогда как у женщин репродуктивного возраста 

данный показатель значительно снизился при прогрессировании дисплазии 

многослойного плоского эпителия. 

Таким образом, впервые получены новые знания в понимании 

фундаментальных закономерностей канцерогенеза рака шейки матки у пациенток 

репродуктивного и менопаузального возраста, инфицированных вирусом 

папилломы человека высокого онкогенного риска. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы  

Результаты проведенного исследования дополняют современные 

представления о патогенезе, особенностях канцерогенеза, адаптивных 

механизмах, факторах прогрессии диспластических изменений шейки матки и 

микроинвазивной карциномы у пациенток репродуктивного и менопаузального 

возраста, инфицированных вирусом папилломы человека высокого онкогенного 

риска. 

Установленные особенности патоморфологических проявлений разных 

степеней дисплазии многослойного плоского эпителия шейки матки и 
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микроинвазивной карциномы у женщин разного возраста, в условиях 

инфицирования вирусом папилломы человека высокого онкогенного риска, 

необходимо учитывать при оценке тяжести интраэпителиальной неоплазии в 

диагностической практике.  

У пациенток разных возрастных групп выявленные особенности экспрессии 

молекулярных маркеров, имеющих значение в трансформации 

интраэпителиальной неоплазии в микроинвазивную карциному, могут быть 

использованы как дополнительные критерии для объективизации оценки ее 

степени и прогнозирования темпов прогрессирования, что может быть учтено при  

определении тактики ведения и лечения пациенток разного возраста с данной 

патологией. 

 

Методология и методы диссертационного исследования 

В основу методологии диссертационной работы положены современные 

практические и теоретические представления о роли экспрессии онкобелков, о 

роли воспаления и факторов инвазии в прогрессировании интраэпителиальных 

неоплазий и развитии рака шейки матки у женщин разного возраста, 

инфицированных вирусом папилломы человека высокого онкогенного риска. 

Исследование выполнялось в несколько этапов. Проводился отбор парафиновых 

блоков операционного материала с последующей морфометрической оценкой 

микропрепаратов, окрашенных гематоксилином и эозином. В каждом случае 

интраэпителиальной неоплазии оценивали степень ее тяжести, а при 

микроинвазивной карциноме оценивали глубину инвазии опухоли. Во всех 

случаях оценивали выраженность и клеточный состав воспалительной клеточной 

инфильрации в строме шейки матки. Следующий этап включал 

иммуногистохимическое исследование материала, где определялся уровень 

экспрессии рецепторов к половым гормонам; внутриклеточных белков: р16,  

Ki-67, р53 в эпителии шейки матки; матриксных металлопротеиназ, TIMP-1 и 

VEGF в строме шейки матки. Полученные результаты были проанализированы и 

обработаны корректными статистическими методами. 
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Положения, выносимые на защиту 

1. У пациенток репродуктивного и менопаузального возраста, 

инфицированных вирусом папилломы человека высокого онкогенного риска, 

морфологические изменения многослойного плоского эпителия и стромы шейки 

матки, а также распределение экспрессии рецепторов половых гормонов при 

дисплазии разной степени выраженности и при микроинвазивной карциноме 

имеют различия, ассоциированные с возрастными особенностями гормонального 

статуса в вышеуказанных группах. 

2. Экспрессия маркеров, характеризующих нарушение клеточного 

цикла, и факторов, способствующих стромальной инвазии, в многослойном 

плоском эпителии и строме шейки матки пациенток репродуктивного и 

менопаузального возраста, инфицированных вирусом папилломы человека 

высокого онкогенного риска, ассоциирована с морфологическими изменениями в 

соответствующих группах и свидетельствует о большем проинвазивном 

потенциале у пациенток более молодого возраста, а также об отсутствии 

значимых различий при CINIII и микроинвазивной карциноме в обеих возрастных 

группах. 

 

Степень достоверности 

Все использованные методические приемы и способы статистической 

обработки соответствуют поставленным цели и задачам, позволяют получить 

достоверные и доступные анализу результаты. Диссертация выполнена на 

достаточном экспериментальном материале с использованием 

сертифицированного оборудования, современных высокоинформативных методов 

морфологического исследования (световая микроскопия, морфометрия, 

иммуногистохимическое исследование) и анализа результатов.  

 

Апробация работы 

Основные положения работы доложены и обсуждены на: 4-й Российской 

(итоговой) научно-практической конференции студентов и молодых учёных  

«Авиценна-2013» (Новосибирск, 2013); Всероссийской научно-практической 
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конференции с международным участием «Актуальные вопросы патологической 

анатомии» (Новосибирск, 2015); 1-й Международной морфологической  

научно-практической конкурс-конференции студентов и молодых ученых 

«Морфологические науки – фундаментальная основа практической медицины» 

(Новосибирск, 2016); 2-й международной морфологической научно-практической 

конференции студентов и молодых ученых (Новосибирск, 2017);  

3-й Международной морфологической научно-практической конкурс-конференции 

«Морфологические науки фундаментальная основа медицины» (Новосибирск, 

2018); 9-й Российской (итоговой) научно-практической конференции студентов и 

молодых ученых «Авиценна-2018» (Новосибирск, 2018); 4-й Всероссийской 

научно-практической конференции с международным участием «Современные 

подходы к морфологической диагностике новообразований человека» 

(Челябинск, 2019). 

Диссертационная работа апробирована на заседании проблемной комиссии 

«Морфологические основы компенсаторно-приспособительных реакций» ФГБОУ 

ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава 

России (Новосибирск, 2019). 

Диссертационная работа выполнена в соответствии с утвержденным 

направлением научно-исследовательской работы ФГБОУ ВО «Новосибирский 

государственный медицинский университет» Минздрава России по теме: 

«Изучение закономерностей развития нормальных и патологических процессов в 

организме при воздействии факторов экзо- и эндогенной природы: межклеточные 

и межсистемные взаимодействия при остром и хроническом воспалении, 

репаративной регенерации, онкогенезе, фиброзировании, дисплазии 

соединительной ткани; возможности диагностики, профилактики, лечения», 

номер государственной регистрации АААА-А15-115120910172-8. 

 

Внедрение результатов исследования 

Выявленные морфологические и молекулярно-биологические особенности 

диспластических изменений и микрокарциномы шейки матки у женщин разных 

возрастных групп на основе гистологического и иммуногистохимического 
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исследований могут использоваться как дополнительные критерии более точной 

оценки степени тяжести интраэпителиальной неоплазии и прогноза 

прогрессирования диспластических изменений. Результаты исследования 

внедрены для практического применения в патогистологической лаборатории 

ГБУЗ НСО ГКБ №1 г. Новосибирска; также результаты исследования 

используются для проведения учебного процесса на кафедре патологической 

анатомии, кафедре акушерства и гинекологии и кафедре онкологии ФГБОУ ВО 

«Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России.  

 

Публикации 

По теме диссертации опубликовано 12 научных работ, в том числе 3 статьи 

в научных журналах и изданиях, которые включены в перечень рецензируемых 

научных изданий, в которых должны быть опубликованы основные научные 

результаты диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук, на 

соискание ученой степени доктора наук, из них 3 статьи в журналах, входящих в 

международную реферативную базу данных и систем цитирования (Scopus). 

 

Объем и структура работы 

Диссертация изложена на 149 страницах машинописного текста и состоит из 

введения, 3 глав, выводов, практических рекомендаций, списка сокращений и 

условных обозначений, списка литературы и списка иллюстративного материала. 

Список литературы представлен 317 источниками, из которых 185 в зарубежных 

изданиях. Полученные результаты проиллюстрированы с помощью 6 таблиц и 

45 рисунков. 

 

Личный вклад автора 

Все исследования, статистическая обработка полученных данных 

выполнены лично автором.  
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ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Возрастные морфо-функциональные особенности эпителия шейки 

матки 

 

Шейка матки открывается во влагалище и подразделяется на три отдела: 

эндоцервикс, экзоцервикс и область соединения многослойного плоского и 

цилиндрического эпителия, которая называется зоной трансформации 

(переходной зоной) и представлена метапластическим плоским эпителием [30, 

131]. В переходной зоне над базальной мембраной определяется слой мелких 

резервных клеток, которые могут дифференцироваться в МПЭ и цервикальный 

эпителий [214]; над ними располагаются или цилиндрические клетки, или клетки 

незрелого метапластического эпителия. 

Влагалищная часть шейки матки (экзоцервикс) покрыта многослойным 

плоским неороговевающим эпителием. В экзоцервиксе выделяют 4 слоя: 

базальный слой – базальные клетки имеют рецепторы к гормонам на мембранах, 

обеспечивают рост и регенерацию МПЭ; парабазальный слой состоит из 2–3 рядов 

крупных клеток, которые также обеспечивают рост и регенерацию эпителия; 

промежуточный слой образован созревающими умереннодифференцированными 

клетками (6–7 рядов), которые содержат гликоген; поверхностный слой – 

высокодифференцированные клетки с большим содержанием кератина [17, 105, 

131]. 

Гормональный фон оказывает большое влияние на созревание МПЭ ШМ, 

так под воздействием эстрогенов наблюдается усиление процессов пролиферации, 

ускоряется созревание клеток с накоплением в них гликогена и кератина [52], а 

снижение эстрогенной насыщенности сопровождается развитием атрофических 

процессов, нарушением пролиферации в МПЭ шейки матки и изменением 

чувствительности рецепторного аппарата [35]. 

Область перехода МПЭ в цервикальный эпителий играет важную роль в 

возникновении патологических процессов ШМ и также имеет свои возрастные 



15 

особенности. 

Смещение высокого цилиндрического эпителия на влагалищную порцию 

ШМ называют эктопией. Изменение расположения переходной зоны на 

экзоцервикс во внутриутробном периоде считается нормой, у новорожденных 

девочек ШМ на 50 % покрыта цилиндрическим эпителием, так как соединение 

эндоцервикального и МПЭ наблюдается не на уровне наружного зева, а на 

экзоцервиксе и может сохраняться до препубертатного возраста [131, 249]. 

У большинства девочек по мере роста и развития организма происходит 

уменьшение зоны эктопии и к периоду полового созревания граница между 

многослойным плоским и высоким цилиндрическим эпителием устанавливается 

на уровне наружного зева. 

В репродуктивном возрасте около четверти молодых женщин имеют 

смещение границы между эпителиями на экзоцервикс, что связывают, в 

частности, с высоким уровнем эстрогенов в тканях, и в этом возрасте 

подавляющее большинство случаев РШМ развивается в экзоцервиксе, как 

проявление рецидивирующей плоскоклеточной метаплазии. 

По определению Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 

перименопаузальный период включает в себя возрастной период от 45 лет и  

до 5 лет после наступления менопаузы. В этом возрасте снижается иммунная 

защита, а все физиологические процессы в организме протекают на фоне 

снижения гормональной функции яичников и на фоне снижения репродуктивного 

потенциала клеток [122]. 

Для женщин, находящихся в постменопаузе, на фоне инволютивных 

процессов в органах половой системы специфичны дегенеративно-

дистрофические процессы экзоцервикса и характерна локализация рака в 

цервикальном канале [15]. Эктопия цервикального эпителия, как таковая, в пери- 

и постменопаузальном периоде встречается крайне редко [34, 90]. 

Возрастные особенности строения и изменений эпителия ШМ могут 

предрасполагать как к различной локализации патологических процессов в 

разные возрастные периоды, так и к разным этиологическим факторам и 



16 

механизмам развития предопухолевых процессов и РШМ, которые достаточно не 

изучены с учетом возрастных особенностей [6, 16].  

В связи с этим является актуальным разработка морфологических критериев 

наиболее точной оценки диспластических изменений с учетом возрастных 

особенностей. 

 

1.2 Классификация и морфологическая характеристика 

диспластических изменений в многослойном плоском эпителии шейки матки 

 

Цервикальная интраэпителиальная неоплазия шейки матки является 

основным и самым частым предраковым состоянием и рассматривается как 

патологический процесс, характеризующийся нарушением процесса 

дифференцировки МПЭ. Морфологически данные изменения выражаются в 

появлении клеточной атипии, повышенной пролиферации базальных и 

парабазальных клеток. 

Одна из первых классификаций предопухолевых изменений, предложенная 

J. W. Reagan и соавторами в 1956 г. [256], включает термин «дисплазия» – 

нарушение дифференцировки клеток. Выделяют три степени дисплазии: слабую, 

умеренную и тяжелую [256], которая прогрессирует в «карциному in situ». 

В дальнейшем R. M. Richart [260] предложил для данного патологического 

процесса термин «цервикальная интраэпителиальная неоплазия» (Cervical 

Intraepithelial Neoplasia, CIN). Классификация включает три степени цервикальной 

интраэпителиальной неоплазии: CINI (легкая дисплазия), CINII (умеренная 

дисплазия), CINIII (объединяет тяжелую дисплазию и карциному in situ) [314]. 

Считается, что дисплазия легкой степени (CINI) может морфологически 

соответствовать продуктивной папилломавирусной инфекции и чаще всего 

является обратимой [161, 314] – около 60 % дисплазий I степени спонтанно 

регрессируют, а примерно 10–15 % случаев склонны к прогрессии, вплоть до 

развития РШМ [271]. 

В категорию – «дисплазия легкой степени» входят изменения МПЭ с 
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гиперплазией базального и парабазального слоя (некоторое нарушение  

ядерно-цитоплазматического соотношения, гиперхромные ядра в нижнем отделе 

покровного эпителия, повышение митотической активности), а также изменения, 

связанные с койлоцитозом – увеличение ядер, пикноз, гиперхромазия, 

перинуклеарное гало, образование дву- и многоядерных клеток (признак 

вирусного патоморфоза эпителиоцитов) и плоская кондилома [261, 283, 298]. 

По мере прогрессирования диспластических изменений происходит 

нарушение стратификации слоев МПЭ. При умеренной дисплазии (CINII) 

патологические изменения затрагивают две трети пласта МПЭ [65], выражена 

небольшая атипия клеток, увеличено количество митозов.  

При дисплазии тяжелой степени (CINIII) вышеуказанные морфологические 

изменения занимают почти или всю толщу эпителиального пласта и являются 

более выраженными [65, 237]. 

Как сказано выше, в категорию CINIII также включат карциному in situ, так 

как эти патологические процессы зачастую очень трудно различимы 

морфологически, не имея абсолютно объективных морфологических критериев 

различий. 

Данная классификация с разделением диспластических изменений по 

степеням CIN оказалась очень удобной для использования морфологам и 

онкогинекологам. 

Позже, в связи с появлением новых данных о молекулярных механизмах 

канцерогенеза, для гистопатологического исследования было предложено 

использовать термины цитологической классификации Bethesda System [278, 281]. 

Данная система предусматривает выделение категорий плоскоклеточных 

интраэпителиальных поражений низкой степени (Low Grade Squamous 

Intraepithelial Lesion, LGSIL) и плоскоклеточных  интраэпителиальных поражений 

высокой степени (High Grade Squamous Intraepithelial Lesion, HGSIL) [138, 314]. 

Таким образом, LGSIL соответствует CINI, что чаще всего является 

морфологическим проявлением персистенции ВПЧ в МПЭ, а HGSIL – CINII и 

CINIII [134, 283, 286, 297]. 
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Считается, что данная двухуровневая система градации 

интраэпителиальных поражений ШМ более точно отражает биологическую 

сущность процесса и повышает точность микроскопической оценки изменений, 

что очень важно для преодоления трудностей клинической интерпретации и 

определения тактики лечения [79, 290]. 

Морфологическая идентификация степени дисплазии крайне важна не 

только с позиций фундаментального канцерогенеза для прогноза 

(прогресса/регресса) патологического процесса, но и для практической работы 

онкогинекологов, поскольку этот морфологический диагноз является основой 

лечебной тактики (рисунок 1). 

 
Рисунок 1 – Схема-алгоритм действия онкологов при обследовании пациенток с 

патологией шейки матки 
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При этом необходимо отметить, что морфологическая оценка степени 

дисплазии опирается на набор морфологических критериев, которые имеют 

разное сочетание и степень выраженности в каждом конкретном случае, что 

определяет трудности разграничения морфологически «близких» категорий. 

Наиболее важным является четко разделить CINI с CINII и CINII с CINIII 

(см. рисунок 1), что зачастую определяется квалификацией и опытом  

врача-патоморфолога, поскольку не имеет абсолютных критериев-признаков. 

Из вышесказанного следует, что поиск дополнительных критериев, 

позволяющих объективизировать оценку выраженности нарушений степени 

интраэпителиальных неоплазий – актуальная научно-практическая задача. 

 

1.3 Этиологические факторы развития диспластических изменений и 

рака шейки матки 

 

Этиология развития дисплазии и РШМ – один из главных вопросов 

онкогинекологии. 

Показано, что диспластические изменения ШМ часто развиваются на фоне 

изменений микробиологических показателей во влагалище, на фоне нарушения 

гормонального гомеостаза, а также при инфицировании ВПЧ, приводя к развитию 

карциномы шейки матки [19, 46, 60, 92]. 

Важным фактором является раннее начало половой жизни, так как возраст 

начала половой жизни является принципиальным в развитии риска 

инфицирования инфекциями, передаваемыми половым путем. Так, максимальная 

частота ВПЧ-инфекции выявлена у девочек – подростков, начавших половую 

жизнь в возрасте 14–15 лет, по сравнению с женщинами, начавшими половую 

жизнь в возрасте 20 лет [44, 60, 176, 247]. 

Также имеются данные, что частота ВПЧ-инфицирования прямо 

пропорциональна количеству половых партнеров на протяжении жизни и 

возрастает приблизительно на 4 % с каждым новым половым партнером [239].  

Некоторые исследователи считают, что для развития CIN в МПЭ ШМ 
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одного ВПЧ недостаточно и выявлено, что наиболее неблагоприятной является 

ассоциация ВПЧ с вирусом простого герпеса (ВПГ) [60, 64, 69, 247].  

Также показано, что хламидийная инфекция, кандидоз, цитомегаловирус – 

играют негативную роль в патогенезе диспластических изменений в МПЭ ШМ [5, 

76]. 

При половых инфекциях ускоряются процессы пролиферации и подавляется 

дифференцировка клеток: при вирусной и хламидийной инфекции за счет 

проникновения агентов в базальные клетки, при трихомониазе и кандидозе – за 

счет повреждения поверхностных слоев эпителия [10, 76]. 

Выявлено, что курение вдвое повышает риск развития у женщин дисплазии 

и рака шейки матки [198, 247]. Исследованиями установлено, что канцерогены, 

содержащиеся в табачном дыме, обнаруживаются в цервикальной слизи у 100 % 

больных женщин [241], при этом у курящих женщин отмечено снижение 

количества клеток Лангерганса до 7 раз в эпителии влагалищной порции шейки 

матки [14], что делает его более уязвимым, а наличие ВПЧ у курящих женщин 

может ускорять развитие РШМ [42, 151]. 

Среди этиологических факторов развития патологий ШМ рассматривается 

роль оральных контрацептивов. Так в одном из исследований показано, что у 

пациенток, принимавших оральные контрацептивы, РШМ встречается в пять раз 

чаще, чем у женщин, не использовавших данные препараты [247]. Исследования 

Оксфордской Ассоциации по планированию семьи установили, что частота 

возникновения цервикальной неоплазии возрастает с увеличением длительности 

приема комбинированных оральных контрацептивов [111, 296]. 

В тоже время в 1992 г. эксперты ВОЗ пришли к выводу, что длительное 

применение оральных контрацептивов (в течение 5 лет и более) может приводить 

лишь к незначительному увеличению относительного риска РШМ. 

В ряде исследований не исключается, что сочетание эстрогенного 

компонента оральных контрацептивов с влиянием табачного дыма повышает риск 

развития РШМ [11, 247, 287]. 

К патогенетическим факторам развития дисплазии шейки матки также 
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относят наличие воспалительных процессов в органах половой системы, 

нарушение баланса половых гормонов и перенесенные травмы шейки матки, 

однако главным фактором патогенеза дисплазии ШМ признано инфицирование 

ВПЧ. 

 

1.4 Роль вируса папилломы человека в развитии дисплазии и рака 

шейки матки 

 

В настоящее время главным инициирующим фактором развития РШМ 

называют персистенцию папилломавирусной инфекции [117, 134], поэтому очень 

часто ВПЧ-ассоциированный цервицит рассматривают как маркер предракового 

состояния [4, 277]. Известно, что при РШМ и дисплазии тяжелой степени 

инфицированность ВПЧ выявляют более чем в 90 % случаев [99], а отсутствие 

ВПЧ является более благоприятным в плане регресса диспластических 

изменений. 

Папилломавирусная инфекция является одной из самых распространенных 

в мире, ею страдает до 80 % женщин в возрасте 20 лет, а в возрасте 50 лет 

обнаруживается только в 5 % случаев [156, 189]. 

По оценкам центра по изучению заболеваний, вызванных ВПЧ, в 2008 году 

во всем мире зарегистрировано 30 млн инфицированных ВПЧ, а по данным 

Centers for Disease Control and Prevention в США ВПЧ инфицируются до 5,5 млн 

человек в год [282]. 

По данным российских ученых папилломавирусная инфекция гениталий 

встречается у 44,3 % женщин, обращающихся в гинекологические клиники [98, 

292]. 

Первый вирус папилломы был выделен в 1933 году американским 

вирусологом Ричардом Шоупом [267], а в настоящее время известно около  

180 типов ВПЧ, более 30 из которых поражают половой тракт [6, 99, 134]. 

По итогам большого количества исследований ВПЧ подразделяются на 

следующие группы онкологического риска: высокого (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 46, 
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51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82 типы) и низкого (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 

72, 81 типы) [99, 120, 135, 234]. 

Из этого следует, что развитие злокачественной трансформации поражений 

генитального тракта зависит от типа вируса [45], и обнаружение ДНК HPV 

высокого онкогенного риска явно предшествует развитию цервикального рака. 

Вирус папилломы человека типов 16 и 18 превалируют над другими типами 

папилломавирусов при РШМ: 16 тип вируса выявляется в 50–70 % случаев, 18 

тип – в 10–20 % случаев, остальные типы ВПЧ высокого риска выявляются 

значительно реже [202]. Данный факт, вероятно, связан с тем, что интеграция 

вирусов 16, 18 и 45 типов в клеточный геном происходит более часто, чем 

например 31-го или 33-го типов [45, 201, 206, 215, 264, 286, 299]. 

Вирусы папилломы человека относятся к семейству паповавирусов 

(Papovaviridae) – высокоспецифичны в отношении эпителия человека и 

представляют собой группу вирусов, геном которых включается в состав 

клеточных хромосом [67, 292]. 

Для прохождения своего жизненного цикла ВПЧ должен проникнуть в 

активные и делящиеся клетки базального слоя плоского эпителия, в которые 

вирус попадает через микроповреждения [113], но репликация вирусной ДНК 

происходит в наиболее дифференцированных верхних слоях плоского эпителия 

[130]. 

У взрослого населения самыми частыми путями передачи ВПЧ являются 

половой и контактно-бытовой [76]. При передаче ВПЧ половым путем 

вероятность заражения составляет более 50 %, также известно, что примерно  

40 из всех известных типов ВПЧ поражают половые органы [40, 113]. 

Известно, что инфекция может протекать в двух вариантах: после 

заражения вирус некоторое время персистирует в клетках базального слоя МПЭ 

примерно в 80 % случаев [196], в дальнейшем инфекция может спонтанно 

регрессировать без репликации вируса, элиминируясь вместе со слущенным МПЭ 

[161]. Либо, наоборот, прогрессировать, в 20 % случаев, когда ДНК вируса 

встраивается в геном инфицированных клеток, запускает процессы репликации, 
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способствует нарушениям клеточного цикла, индуцирует нестабильность 

клеточного генома и формирование мутаций, тем самым ведет к опухолевому 

перерождению клетки с развитием карциномы [113, 247, 313]. 

Однако в настоящее время не существует точного метода прогнозирования 

времени и тяжести развития диспластичных изменений, а также вероятности их 

регрессии либо трансформации в рак [49, 97], что побуждает продолжать научные 

исследования в этом направлении. 

Геном ВПЧ представлен циркулярной двуспиральной ДНК, которая 

содержит до 8 000 пар оснований с молекулярной массой 5 МД.  

В процессе репликативного цикла геном ВПЧ экспрессирует от 8 до 

10 белковых продуктов. Наиболее важными с точки зрения онкогенеза являются 

онкобелки Е5, Е6 и Е7.  

За канцерогенный эффект у штаммов ВПЧ высокого риска ответственны 

ранние белки E6 и E7, устойчивая экспрессия которых приводит 

к неконтролируемому клеточному делению [242] и сохраняется в опухолевых 

клетках при РШМ [4, 169]. 

Белок E6 способен связываться с опухолевым супрессором р53, формируя 

комплекс – Е6-АР-р53 и приводит к деградации белка р53 по 

убиквитинзависимому пути, блокируя естественный апоптоз [157, 203, 289]. 

Формирование данного комплекса является исключительной способностью 

высокоонкогенных штаммов ВПЧ [289]. Также существуют научные данные о 

том, что онкопротеин Е6 ВПЧ стимулирет экспрессию сосудистого 

эндотелиального фактора роста – VEGF [257]. 

Белок E7 у таких штаммов влияет на работу целого ряда белков, среди 

которых регуляторные белки клеточного цикла и опухолевые супрессоры, в 

частности подавляет клеточный сигнальный каскад с участием белка 

ретинобластомы (pRb), связывая его [159]. При связывании pRb происходит его 

деградация и освобождение транскрипционного фактора E2F, что приводит к 

неконтролируемой клеточной пролиферации [46]. 

В настоящее время считается доказанным, что онкобелок Е7 ВПЧ, является 
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специфическим маркером предопухолевых и опухолевых изменений в ШМ [39, 

81, 106], однако в практике обнаружение онкобелков Е6 и Е7 крайне 

затруднительно, поскольку их уровень в клетке очень низок, поэтому судят о 

наличии данного онкобелка посредством выявления гиперэкспрессии белка р16, 

что является косвенным маркером экспрессии вирусных онкогенов [218, 300, 

301]. 

Таким образом, одним из важных свойств онкобелков Е6 и Е7 является их 

способность вызывать в инфицированных клетках генетическую нестабильность, 

которая реализуется в возникновении мутаций. Снижение защитных механизмов 

способствует активации противовоспалительных факторов, таких, как фактор 

некроза опухоли альфа (TNFα) и интерлейкин-1 (IL-1). В результате происходит 

стимуляция экспрессии тканевых металлопротеиназ (ММРs) и активация 

циклооксигеназы-2 (СОХ-2) – стимулятора синтеза простагландинов [172]. 

Простагландины, в свою очередь вместе с TNFα и IL-1, стимулируют 

транскрипцию фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и его рецепторов, 

активация которого отмечается при всех пролиферативных процессах [305]. 

Известно, что при интеграции ДНК ВПЧ в клеточный геном при онкогенной 

трансформации эпителиальных клеток ген, кодирующий онкобелок Е5, обычно 

делетирован в клетках опухоли. Установлено, что активность онкобелка Е5 в 

стимуляции пролиферации кератиноцитов важна только как пусковой механизм 

на стадии предраковых заболеваний шейки матки [204, 248]. 

Папилломавирусы 6 и 11 типов вызывают незначительные изменения 

клеточных ядер и являются причиной экзофитных поражений (остроконечных и 

плоских кондилом), часто идентифицируются при дисплазиях легкой и средней 

степеней тяжести и редко связаны со злокачественными опухолями шейки матки 

[164]. 

В настоящее время для выявления персистенции ВПЧ используются 

различные методы, а в первую очередь метод ПЦР, который позволяет в короткие 

сроки выявить наличие и тип вируса, определить вирусную нагрузку [76]. 

Считается, что вирусная нагрузка выше 3Ig может свидетельствовать о высоком 
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риске развития рака [180]. 

Таким образом, сегодня общепризнанна этиологическая роль ВПЧ в 

развитии предопухолевых изменений и РШМ и в алгоритмах скрининга РШМ 

обоснована необходимость его выявления. 

 

1.5 Возрастные аспекты и роль половых гормонов в развитии 

онкопатологии шейки матки 

 

В многочисленных исследованиях последних лет убедительно доказана 

роль ВПЧ в развитии и прогрессии дисплазии и РШМ [51, 202], однако данные, 

приводимые в литературе, свидетельствуют о полиэтиологичности онкопроцессов 

в шейке матки [115]. 

Для стойкого развития опухолевой трансформации клеток необходимы 

дополнительные провоцирующие факторы и условия, основное место среди 

которых отводится гормональным нарушениям [13, 247]. 

Влияние гормонального фактора на процессы канцерогенеза было 

обнаружено впервые в 1896 г., когда британский хирург Г. Т. Битсон, удалив 

яичники у больных раком молочной железы, добился регресса опухолей и тем 

самым доказал зависимость роста опухоли от веществ, продуцируемых этими 

половыми железами. В дальнейшем онкоморфолог М. Ф. Глазунов [26] указал на 

дисгормональную природу эктопии ШМ. В 50-х годах ХХ века H. Burrows и  

E. Horing [200] высказали предположение, что влияние эстрогенов в различных 

концентрациях на опухолевый рост связано с усиленным митогенезом. Так, 

рецепторный статус злокачественных опухолей, а в частности рака шейки матки, 

может считаться одним из критериев прогноза прогрессии опухоли и 

эффективности ее лечения [192]. Однако в научных работах крайне мало данных о 

связи экспрессии рецепторов стероидных гормонов с возрастом пациенток, 

имеющих дисплазию и рак шейки матки.  

При этом общепризнано, что половые гормоны играют значительную роль в 

развитии предопухолевых и опухолевых заболеваний шейки матки, поскольку она 
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является гормонально зависимым органом и в литературе широко обсуждается 

роль различных гормональных нарушений в генезе данных заболеваний. Так, 

Коханевич Е. В. с соавторами (1997) указывают, что нарушения овариально-

менструального цикла в разных вариациях встречаются у 72–80 % женщин с 

предопухолевыми и опухолевыми заболеваниями шейки матки [12]. 

Эстрогены вырабатываются фолликулами яичников, плацентой (во время 

беременности) и частично корой надпочечников. Синтез и секреция эстрогенов 

регулируются лютеинизирующим и фолликулостимулирующим гормонами 

гипофиза [110]. 

Эстрогены оказывают множественное влияние на женский организм, в 

частности регулируя созревание и дифференцировку МПЭ ШМ. Свое 

отрицательное влияние эстрогены проявляют в стимуляции канцерогенеза в 

гормон-зависимых органах и тканях [73, 228]. 

Эстрогены, а в частности эстрадиол, являются ключевыми индукторами 

внутриклеточных пролиферативных сигналов: так в гормон-зависимых тканях 

женской половой системы циклично происходят колебания митотической 

клеточной активности, регулируемые изменениями уровня половых гормонов. 

Эстрадиол обладает высоким сродством к эстрогеновым рецепторам и, 

взаимодействуя с ними, оказывает существенное влияние на метаболическую и 

пролиферативную активность клеток, повышает чувствительность клеток к 

факторам роста, в том числе эпидермальному фактору роста, фактору роста 

эндотелия сосудов и другим. Таким образом, при определенных условиях, 

эстрогены могут стимулировать рост опухолей в эндометрии, шейке матки и 

молочной железе, что рассматривается как один из ведущих этиологических 

факторов их возникновения [192, 225, 230]. 

В ряде публикаций эстрогены рассматриваются исключительно в качестве 

второстепенных факторов, усиливающих клеточное деление [48]. При этом 

развитие РШМ связывают с нарушением цикличности выделения гормонов, с 

изменениями соотношения половых гормонов в организме, с нарушением 

гормональной регуляции биохимических процессов в клетках и тканях шейки 
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матки. В ряде работ отмечено, что у женщин с нарушениями менструального 

цикла диспластические изменения встречаются гораздо чаще (примерно в 5 раз), 

чем у здоровых женщин, поскольку гиперэстрогения может способствовать 

активной пролиферации МПЭ, развитию склеротических изменений и развитию 

ороговения [83, 232, 285]. В исследовании И. И. Фроловой и И. И. Бабиченко 

(2004) [118] было выявлено сочетание клинических проявлений гиперэстрогении 

с морфологическими изменениями эктоцервикса при дискератозе и CIN [32, 139].  

Отмечено, что если гиперэстрогения содействует развитию РШМ, то 

прогестины противоположно блокируют фазу инициации опухоли. Так 

прогестерон способен ингибировать рост и пролиферацию гормон-зависимых 

клеток, а также обладает способностью снижать количество рецепторов 

эстрогенов, то есть он обладает антиэстрогенным эффектом [83, 232, 285]. 

Считается, что действие онкогенных вирусов и других факторов может 

влиять на процесс канцерогенеза, одновременно влияя на клеточную 

пролиферацию и целостность генетического аппарата [149]. Собственно 

гиперэстрогения способствует внедрению папилломавирусной инфекции в 

эпителий ШМ и развитию дисплазии [141] посредством стимуляции экспрессии 

Е6-онкогена ВПЧ 16 типа, который в свою очередь блокирует ген-супрессор 

опухолевого роста р53 [203, 293]. Именно с этим связывают значительно более 

высокую инфицированность ВПЧ в молодом возрасте. 

Наряду с этим еще одним негативным воздействием эстрогенов на развитие 

диспластических изменений в МПЭ ШМ является то, что помимо стимуляции 

экспрессии вирусных генов Е6 и Е7, вызывающих онкогенную активность, они 

также ингибируют нормальный иммунный процесс при внедрении ВПЧ в 

эпителиоциты слизистой оболочки ШМ путем снижения экспрессии антигенов 

главного комплекса гистосовместимости [202, 242]. 

На основании многочисленных данных сделан общий вывод о том, что 

инфицирование эпителиальных клеток ВПЧ является необходимым, но 

недостаточным фактором для малигнизации. Для развития заболевания 

предположительно необходимо несколько инициирующих факторов. Учитывая 
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доказанную роль гормонов на пролиферацию и дифференцировку эпителия, а 

также репликацию ВПЧ, изучение возрастных особенностей 

патоморфологической картины диспластических изменений в ШМ является 

важным для разработки диагностических критериев их стадирования и 

прогностических критериев прогрессирования в РШМ. 

 

1.6 Роль местного и общего иммунитета в развитии и прогрессировании 

дисплазии и рака шейки матки 

 

Шейка матки является одним из органов, располагающихся на границе 

внутренней среды организма женщины с внешней средой и обеспечивает защиту, 

обладая собственной иммунной системой и являясь местом наибольшей 

гуморальной активности [28, 54, 104, 108, 126, 188]. Таким образом, развитие 

патологических процессов в ней зависит как от состояния иммунной системы 

организма в целом, так и от местной защиты репродуктивного тракта [60, 

263, 282]. 

Слизистые оболочки половых путей женщины постоянно сталкиваются с 

воздействием разнообразных антигенов, к которым относятся инфекционные 

агенты, химические и физические факторы [54, 107, 117], и хроническое 

воспаление может способствовать развитию дисплазии и РШМ [54, 57, 103]. 

По данным ряда исследований, множество женщин, имеющих 

диспластические изменения в эпителии ШМ и страдающих РШМ, в анамнезе 

имели хронический воспалительный процесс, возрастные изменения эпителия, 

микротравмы, которые лежат в основе нарушений физиологической регенерации 

и проявляются комбинацией воспалительных изменений, процессов гиперплазии, 

атрофии и дегенеративных изменений [15, 54]. У множества женщин с фоновыми 

заболеваниями и дисплазией эпителия ШМ показатели иммунного статуса 

находятся в норме, однако с нарастанием тяжести процесса отмечается снижение 

показателей клеточного и гуморального иммунитета [20, 34, 53, 68, 90, 125]. 

Несмотря на то, что изменения в МПЭ ШМ, вызванные ВПЧ, очень часто 
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приводят к неопластической трансформации, инфицированность данным агентом 

не всегда приводит к развитию патологического процесса [96], что, в частности, 

связывают с адекватной иммунной защитой тканей в ряде случаев [60]. 

Автономная иммунная система шейки матки представлена лимфоидными 

структурами, макрофагами стромальных тканей и гуморальными факторами, что 

проявляется в локальных клеточных и гуморальных реакциях эпителия и стромы 

шейки матки [107]. 

К гуморальным факторам защиты в тканях ШМ относятся 

иммуноглобулины классов – А, М, G, которые проникают из крови и секреторный 

иммуноглобулин (sIgA), который продуцируется местно плазматическими 

клетками и является типичным иммуноглобулином слизистых оболочек. Наличие 

иммуноглобулинов в вагинальном секрете предотвращает адгезию 

микроорганизмов к эпителиоцитам слизистой оболочки и способствует 

уничтожению микроорганизмов с помощью усиления фагоцитоза [20, 34, 53, 68, 

125]. 

Известно, что состав иммуноглобулинов значительно изменяется в 

различных условиях, в том числе при наличии инфекционных процессов и в 

зависимости от фазы менструального цикла [18, 119, 148, 178]. Так, в фазе 

овуляции снижается количество IgA, IgG и sIgA, лизоцима и лактоферина. 

Во второй фазе менструального цикла увеличивается местный синтез IgМ [58, 

74], что связано с изменением концентрации гормонов, в частности эстрогенов 

[110]. В настоящее время доказано, что адекватный иммунный ответ 

обеспечивается определенным гормональным гомеостазом, любые изменения 

которого приводят к нарушению нормальной иммунной реактивности [208]. 

Соответственно логично предположить, что изменение гормонального статуса в 

разных возрастных группах отражается на состоянии иммунных реакций, что 

подтверждается большим количеством исследований разных аспектов иммунного 

ответа [60]. 

Д. П. Талвар (1983) [109], I Akira с соавторами (1995) [199] полагают, что 

эстрогены стимулируют иммунные реакции в отличие от прогестерона, который в 
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большинстве наблюдений ослабляет иммунный ответ. Эстрогены увеличивают 

толщину влагалищного эпителия, способствуют секреции муцинов и других 

компонентов защитной системы, стимулируют антигенспецифический иммунный 

ответ, влияют на цитокины, угнетают клеточный иммунитет и замедляют 

продукцию лимфоцитов [110]. Вследствие гипоэстрогении может развиваться 

дисбиоз во влагалище, угнетается фагоцитарная активность макрофагов. 

По данным П. С. Русакевич, прогестерон способен усиливать секрецию 

иммуноглобулинов, в частности IgG, и тем самым способствовать второй, 

отсроченной линии иммунной защиты [104]. 

Клеточное звено иммунитета является важнейшим компонентом 

противоопухолевой защиты организма, а именно цитоксические Т-лимфоциты, 

NK-клетки, макрофаги, дендритные клетки способны уничтожать опухолевые 

клетки [54, 153, 207]. 

В основном Т-лимфоциты идентифицируются как клетки с 

противоопухолевыми цитотоксическими свойствами [258]. Большая часть зрелых 

Т-лимфоцитов обладает хелперными функциями [31] и синтезирует 

провоспалительные цитокины, интерлейкины, факторы противовирусной и 

противоопухолевой защиты [162, 166], тем самым стимулирует гуморальный 

иммунитет [235]. 

Наряду с обеспечением иммунологического ответа местный иммунитет ШМ 

также играет важную роль в процессах физиологической и репаративной 

регенерации, а также считается, что при опухолевом росте, именно клеточное 

звено местного иммунитета участвует в «сохранении структурной целостности 

организма» [7]. 

Исследования доказывают, что при длительной персистенции ВПЧ, 

зачастую развиваются иммунодефицитные состояния. Они считаются 

проявлением вторичного иммунодефицита с нарушениями в различных звеньях 

иммунной системы, в том числе снижение способности лейкоцитов 

продуцировать интерфероны [6, 75, 99, 205], что в дальнейшем приводит к 

деструктивным изменениям в эпителиоцитах, нарушению межклеточных 
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контактов. И с прогрессированием патологических изменений в эпителии 

наблюдаются наиболее глубокие изменения клеточного и гуморального 

иммунитета [54, 73, 95]. 

Таким образом, хронический воспалительный процесс, сопровождаясь 

«цитокиновым дисбалансом», играет важную роль в активации клеточной 

пролиферации, ангиогенезе и метастазировании опухоли через изменение 

микроокружения, через формирование различных мутаций и через активацию 

ферментных систем. По сути, по мере прогрессирования диспластических 

изменений вплоть до развития рака, клетки воспаления, находящиеся в 

микроокружении, становятся проонкогенами. 

Так, например, в ряде исследований показано, что фибробласты могут 

становиться одним из источников синтеза сосудистого эндотелиального фактора 

роста (VEGF) [187, 219], индуцируя опухолевый неоангиогенез. Также известно, 

что макрофаги способствуют эпителиально-мезенхимальной трансформации 

клеток патологического очага, делая их подвижными и способными к инвазии [86, 

137, 223, 288]. 

С другой стороны, любой предопухолевый процесс и любая опухоль сами 

стимулируют инфильтрацию собственной стромы иммунокомпетентными 

клетками, которые синтезируют биологически активные вещества, способствуя ее 

жизнедеятельности, распространению опухоли и метастазированию [2]. Таким 

образом, степень выраженности воспаления и клеточный состав воспалительного 

инфильтрата могут отражать статус предопухолевого процесса и опухоли, а также 

это может использоваться как прогностический фактор дальнейшего развития 

онкопроцесса. 

 

1.7 Роль эпителиально-мезенхимального перехода в развитии опухолей 

 

В процессе прогрессирования диспластичных изменений эпителиальные 

клетки приобретают ряд важных проонкогенных свойств, в частности – 

прометастатический потенциал [129, 295]. Опухоль проходит этапы, через 
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которые формируется инвазия первичной опухоли с последующим 

формированием метастатических фокусов [38, 191], и в этом процессе важную 

роль играет эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) [128, 233]. 

Эпителиально-мезенхимальный переход – это сложный процесс изменения 

клетками эпителиального фенотипа на мезенхимальный и это может происходить 

в процессе эмбрионального развития [194], в условиях регенерации, а также в 

ряде патологических процессов [224]. Главным событием, индуцирующим ЭМП, 

является ослабление межклеточных адгезионных контактов за счет подавления 

синтеза мембранных молекул [212], приобретение свойств характерных 

мезенхимальным клеткам (веретеновидная форма, подвижность компонентов 

внеклеточного матрикса). Также при ЭМП в клетке изменяется нормальное 

функционирование белков, формируются мембранные выросты, которые 

обеспечивают инвазию клеток [170, 316]. С этой точки зрения является важным 

поиск критериев риска ближайшей прогрессии диспластичных изменений в рак. 

В работе Uwe H. Frixen и соавторов (1991) было показано, что клетки 

опухолей с эпителиальным фенотипом не обладают инвазивными свойствами, а 

клетки с фибробластоидным фенотипом, напротив, способны к 

метастазированию, также у этих клеток нарушена способность избирательно 

связываться между собой [174]. В дальнейшем ученые предположили, что 

эпителиальные клетки могут активировать гены, отвечающие за мезенхимальный 

фенотип, что делает их способными к взаимодействию с внеклеточным 

матриксом и эти свойства проявляются посредством ЭМП [193]. 

Существует ряд факторов, которые могут индуцировать ЭМП, например, 

такие как транскрипционные факторы, цитокины и ростовые факторы, в том 

числе VEGF [172, 305, 308], которые активируют различные внутриклеточные 

сигнальные пути. Также механизмы ЭМП, повышающие инвазивный потенциал, 

могут быть связаны со способностью к деградации внеклеточного матрикса 

клетками, прошедшими ЭМП с помощью повышенной продукции генов, 

кодирующих матриксные металлопротеиназы (ММРs), которые участвуют в 

деградации внеклеточного матрикса и базальной мембраны, а также сами ММРs 
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способны стимулировать ЭМП в эпителиальных клетках некоторых видов рака 

[270]. 

В ряде экспериментов показано, что признаки ЭМП более выражены в 

периферических отделах опухоли, чем в центре, а также в зоне контактов клеток 

различных линий [158], что позволяет предположить влияние стромы и 

окружения опухоли на ЭМП [254]. 

Для определения биологического поведения опухоли существуют 

перспективные маркеры, такие как факторы роста и их рецепторы, именно с них 

начинается запуск сигналов в клетке [37]. 

Растущая опухоль и ее микроокружение способны продуцировать факторы, 

такие как фактор роста эндотелия сосудов и простагландины, запускающие 

различные механизмы ускользания ее от противоопухолевого надзора организма 

хозяина и которые оказывают иммуносупрессивное действие и способствуют 

выживанию, инвазии и метастазированию [77, 121, 140, 160, 262, 276]. 

Для регуляции ангиогенеза существуют активирующие и ингибирующие 

ангиогенные факторы [101, 155, 185]. 

Сосудистый эндотелиальный ростовой фактор – это наиболее хорошо 

изученный фактор ангиогенеза [25, 279], который впервые был выделен 

Наполеоном Феррара в 1989 году [184]. 

В нормальных условиях VEGF стимулирует пролиферацию клеток 

эндотелия сосудов c образованием незрелых кровеносных сосудов, а затем 

приводит к «созреванию» капилляров, тем самым принимает участие во 

внутриутробном развитии плода, росте костной системы, участвует в 

менструальном цикле женского организма, будучи регулируемым стероидными 

гормонами [124, 186, 222, 304]. 

Сосудистый эндотелиальный ростовой фактор повышает проницаемость 

сосудов, ведет к дезорганизации сосудистой стенки и тем самым способствует 

распространению опухолевых клеток и образованию метастазов [144, 152, 307]. 

Считается, что с помощью привлечения гемопоэтических клеток из костного 

мозга VEGF стимулирует васкулогенез [291, 303]. 
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Есть мнение, что стимуляция ангиогенеза начинается на самых ранних 

стадиях развития опухолевого процесса, это может свидетельствовать о том, что 

ангиогенез очень важен и возможно является необходимым условием для 

развития опухоли [306, 307]. 

Опухоль и ее микроокружение, которое представлено лимфоцитами, 

макрофагами, фибробластами, вырабатывают интерлейкины и другие факторы, 

которые снижают цитотоксическое действие приходящих в опухолевый очаг 

лимфоцитов [124, 221, 272, 280]. 

При раке различных локализаций, таких, как рак ротовой полости, желудка, 

яичника, легких, гортани, в том числе при раке шейки матки опухолевый 

ангиогенез имеет важное значение в качестве способа к быстрой прогрессии и 

метастазированию опухоли [43, 61, 136, 140, 145, 311]. 

В ряде работ было высказано мнение о том, что онкобелок ВПЧ Е6 в 

плоском эпителии стимулирует экспрессию VEGF [257, 269]. 

 

1.8 Факторы опухолевой прогрессии и роль белков-регуляторов 

клеточного цикла, маркеров пролиферации и апоптоза в эпителии шейки 

матки при диспластических изменениях 

 

В настоящее время изучение развития предопухолевых процессов и 

опухолей основано на исследовании генов, и основной функцией этих генов 

является способность подавлять рост опухоли. За последнее время приобретено 

много знаний в области клеточной молекулярной биологии и практически 

полностью изучены функциональные способности клеток, механизмы 

взаимодействия клеток между собой. 

Каждая клетка организма содержит одинаковый набор генов, а разнообразие 

клеточных фенотипов зависит от различной комбинации генов. Известно, что во 

время развития клетки постоянно происходит экспрессия некоторых генов, а 

часть генов могут полностью выключаться из работы, а активность самих генов 

может изменяться под действием специальных регуляторов – белков. Активность 
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регуляторных белков контролируется рецепторным аппаратом клетки, через 

который подается молекулярный сигнал в клетку [47]. 

В биологии доказано, что клетка размножается путем деления и в жизни 

клеток существует два периода: фаза митоза, которая завершается разделением 

клетки на две дочерних и интерфаза – подготовка клетки к митозу [216]. 

В процессе нормального клеточного цикла происходит множество сигналов и 

процессов, которые подготавливают клетку к делению, в частности это 

специфические молекулы, предотвращающие неограниченное деление клетки. 

Все клетки организма постоянно находятся в какой-нибудь фазе клеточного 

цикла. Так, например, нейроны и кардиомиоциты находятся в G0 фазе, а клетки 

костного мозга и эпителия делятся непрерывно, а в условиях патологии 

возникают аномальные молекулярные процессы, которые заставляют клетки 

делиться в большем объеме. 

В клетках существуют вещества – факторы стимулирующие митоз, одни из 

таких факторов белки – циклины. Активность циклинов ингибируется 

множеством специфических белков, один из них белок р16, который нарушает 

связывание с циклинами и тем самым служить медиатором задержки клеточной 

пролиферации. 

В нормальном процессе клеточного деления также выделяют  

белки-супрессоры опухолей, такие как р53 и рRb, которые кодируются 

одноименными генами – генами-супрессорами опухолевого роста. Инактивация 

любого из этих генов и их белков может привести к неконтролируемой 

пролиферации клеток и развитию опухоли. 

Проведено большое количество исследований, посвященных проблеме 

развития дисплазии и РШМ, однако они остаются спорными, поскольку 

поведение, морфологические и клинические критерии, прогноз данных 

патологических процессов остается непредсказуемым у разных групп женщин с 

одинаковыми стадиями процесса, отсюда следует необходимым поиск новых 

надежных критериев прогноза заболевания [142, 182, 243, 227]. В частности у 

разных патологов встречаются случаи расхождения в диагнозе при 
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диспластических процессах в эпителии ШМ и случае рака, имеет место гипер-, 

либо гиподиагностика по степени тяжести процесса [59, 195]. 

Определение любых биологических маркеров имеет важное значение в 

практике, в первую очередь выделение групп риска больных по раннему 

рецидивированию онкологического процесса или метастазированию, а также 

определение чувствительности опухоли к терапии, в том числе таргетной [25, 87]. 

Молекулярно-биологические маркеры определяются непосредственно в 

измененной ткани, с их помощью возможно определить биологический потенциал 

опухоли, охарактеризовать ее биологические особенности и установить степень 

агрессивности [88, 177]. Некоторые из них являются диагностическими, другие 

прогностически значимыми и имеют значение при выборе схем лечения 

предопухолевых и опухолевых процессов [72]. 

Активацию онкогенов или мутированных генов-супрессоров, которые 

приводят к злокачественной трансформации, можно определить с помощью 

идентификации соответствующих белков иммуногистохимическим методом 

исследования [55], который является более удобным в повседневной практике в 

сравнении с ПЦР и секвенированием. Однако достоверный результат при данном 

методе исследования зависит от многих факторов, в частности таких, как качество 

фиксации материала, длительность хранения, специфичность и чувствительность 

антитела, а также от правильности оценки результата [136]. 

 

1.8.1 Роль матриксных металлопротеиназ в индуцировании 

эпителиально-мезенхимального перехода и опухолевой прогрессии 

 

Одним из ключевых механизмов инвазии и метастазирования опухолей 

является разрушение базальной мембраны и внеклеточного матрикса протеазами. 

Одним из важнейших семейств таких протеаз являются матриксные 

металлопротеиназы – ММРs. ММРs способны гидролизовать – удалять белки 

внеклеточного матрикса, а в частности коллаген [24, 165, 268], а также они 

участвуют в регуляции опухолевого ангиогенеза – контролируют действие 



37 

сосудистого эндотелиального фактора роста. 

Металлопротеиназы относятся к семейству цинк- и кальций- зависимых 

эндопептидаз, которые участвуют в ремоделировании соединительной ткани, в 

частности они способны гидролизовать основные белки межклеточного матрикса 

[238]. Как известно, деградация внеклеточного матрикса необходима в условиях 

нормального протекания физиологических процессов, таких как эмбриогенез, 

ангиогенез, инволюция тканей и прочие, а также в развитии патологии: артритов, 

заболеваний сердечно-сосудистой системы, злокачественных опухолей [146, 211]. 

Так установлено, что экспрессия ММР-9 и ММР-2 играет важнейшую роль в 

способности к метастазированию при плоскоклеточном раке легкого и шейки 

матки, раке молочной железы и других злокачественных опухолей [24, 302]. 

Существует более 20 известных ММРs, которые классифицированы в  

3 подсемейства: I – классические, секреторного типа, к ним относятся 

коллагеназы (ММР1, ММР8, ММР13), желатиназы (ММР2, ММР9, ММР14), 

стромелизины (ММР3, ММР10, ММР15), матрилизины (ММР7); II – связанные с 

клеточными мембранами (ММР14, 15, 16, 17); III – не классифицированные 

(ММР7, 12, 19, 20). 

Все ММРs обладают субстратной специфичностью, некоторые из них 

ответственны за деградацию коллагена разного типа [165], часть из них могут 

инактивировать факторы свертывания и интерлейкины [197], другие 

контролируют действие VEGF [229, 252, 310]. 

Поскольку ММРs являются «индуцируемыми» ферментами, то их синтез 

подчиняется целому ряду факторов, таким как различные гормоны, факторы 

роста, цитокины. Важным фактором в регуляции экспрессии ММРs являются их 

тканевые ингибиторы (TIMP) [168, 309]. 

С точки зрения развития опухолевого процесса наибольшее значение имеют 

некоторые ММРs. Так ММР-2 (желатиназа) экспрессируется преимущественно в 

фибробластах и в процессе развития и регенерации тканей, нейтрофилы и 

макрофаги также способны к ее воспроизведению. ММР-2 способна ингибировать 

процесс ангиогенеза в опухолях и в ряде исследований показано повышение ее 
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экспрессии в эндотелии сосудов и в моче у пациентов с некоторыми опухолями 

[24]. ММР-2 способна разрушать коллаген различных типов, а в сочетании с 

ММР-9 они разрушают главный компонент базальных мембран коллаген IV типа. 

Также ММР-2 способна снижать активность воспаления и способствовать 

вазоконстрикции [231]. 

ММР-3 (стромелизин-1) также способствует деградации многих 

компонентов соединительной ткани. Ее активность ингибируется TIMP и 

полагают, что нарушение взаимодействия между ММР-3 и TIMP является 

определяющим фактором в разрушении внеклеточного матрикса [210]. 

ММР-7 – одна из самых маленьких ММРs, доказана ее экспрессия 

различными опухолевыми клетками, например при раке молочной железы, 

толстой кишки, простаты, кожи и других. Она способна активировать другие 

протеазы, в том числе ММР-1, -2, -9, а также усиливает апоптоз эпителиальных 

клеток [211]. 

ММР-9 (желатиназа В) – ее структура сходна с другими эндопептидазами, а 

в частности с ММР-2. Активность ММР-9 регулируется различными цитокинами 

и факторами роста и основной ее функцией является расщепление внеклеточного 

матрикса. Так отмечена ее высокая экспрессия в раке желудка, молочной железы, 

меланоме и других опухолях. Разрушая компоненты базальной мембраны, ММР-9 

способствует легкому прохождению через нее опухолевых клеток, способствует 

высвобождению VEGF, что способствует усиленному ангиогенезу в опухолях 

[155, 183, 302]. 

Экспрессия и активность ММРs может снижаться за счет повышенного 

содержания эстрогенов и прогестерона и в ряде исследований показано, что 

прогестерон в большей степени снижает экспрессию ММР и увеличивает 

экспрессию генов, кодирующих TIMP [236, 266]. Также экспрессия ММРs 

активно увеличивается при воздействии воспалительных цитокинов – в частности 

ФНО-α, ИЛ-1 [231]. Любой из белков семейства TIMP поддерживает разные 

ММРs в неактивном состоянии [93] и считается, что нарушение баланса между 

ферментом и его ингибитором может приводить к активности ММРs [62], тем 
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самым усиливает инвазивную способность опухоли и ее метастатический 

потенциал. ТIMP-1 является универсальным ингибитором ММРs [315]. Например, 

известно, что TIMP-1 впервые был описан, как возможный маркер опухолей 

поджелудочной железы и при раке поджелудочной железы была отмечена его 

гиперэкспрессия [211]. Так, например, при колоректальном раке экспрессия 

TIMP-1 является хорошим прогностическим маркером исхода данного 

заболевания вне зависимости от стадии [168]. 

Известно, клетки некоторых опухолей сами способны синтезировать ММРs, 

что способствует облегчению инвазии опухоли, ее метастазированию и 

стимуляции ангиогенеза. 

Продукция ММРs осуществляется нормальными или 

трансформированными клетками: эндотелиальными, эпителиальными клетками, 

гладкомышечными клетками, нейтрофилами, макрофагами, фибробластами, 

моноцитами и другими клетками. 

Таким образом, вышеуказанные данные свидетельствуют о бесспорном 

участии ММРs в развитии многих патологических процессов, а определение их 

наличия и активности может быть полезным маркером в определении 

дальнейшего поведения диспластического процесса в шейке матки, предсказания 

скорого развития инвазивной карциномы и склонности ее к метастазированию, 

что определяет необходимость оценки их роли в условиях сочетания 

предопухолевых (диспластических) изменений и воспалительно-клеточной 

реакции, а также их баланс/дисбаланс с TIMP. Влияние на экспрессию ММРs 

половых гормонов является актуальным в рассмотрении особенностей продукции 

ММРs и TIMP в разных возрастных группах женщин, имеющих CIN и 

микрокарциному ШМ, поскольку научных исследований, посвященных данному 

аспекту, не встречено. 
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1.8.2 Иммуногистохимическое исследование белка-регулятора 

клеточного цикла, маркеров пролиферации и аппоптоза в эпителии шейки 

матки при диспластических изменениях 

 

В случае HPV-ассоциированных диспластических изменений наибольшую 

диагностическую ценность представляет оценка белка – регулятора клеточного 

цикла – р16, а также оценка маркера пролиферативной активности – Ki-67 [70, 

159, 173]. Для детализации и объективизации диспластических изменений в 

эпителии ШМ сегодня является общепризнанным выполнение 

иммуногистохимического исследования с определением экспрессии данных 

белков – так называемый «CIN-тест» [273]. 

Также для прогнозирования течения предопухолевых и опухолевых 

процессов имеет большое значение определение баланса пролиферативной 

активности и апоптоза [70, 201, 227]. 

В литературе отражено много данных и отмечена прямая зависимость 

между экспрессией р53, Ki-67, p16 и тяжестью патологических изменений в МПЭ 

ШМ [71].  

Как известно, дисплазия и РШМ зачастую обусловлены персистенцией ВПЧ 

высокого онкогенного риска [284].  

В исследованиях последних лет приводятся данные о механизме 

взаимодействия ВПЧ и белков р53 и рRB [244]. Показано, что при ВПЧ инфекции 

ген рRB влияет на экспрессию гена р53, вследствие чего активируются гены 

mdm2 и р21, продукты которых дестабилизируют р53 или RB и ингибируют 

циклин-зависимые протеинкиназы [253, 255]. 

Многослойный плоский эпителий шейки матки способен к постоянному 

клеточному обновлению, особенно в репродуктивном периоде жизни женщины, 

то есть его клетки постоянно находятся в активной фазе клеточного цикла.  

Фермент, обеспечивающий переход клетки из G1 в S фазу клеточного цикла 

– это E2F, который кодируется одноименным геном, относится к семейству 

факторов транскрипции. В норме этот фермент связан с белком-супрессором Rb, 
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который является продуктом гена ретинобластомы и потому неактивен.  

Известно, что контроль разобщения комплекса E2F-Rb осуществляется 

белком р16, который не допускает активной клеточной пролиферации [82, 220]. 

В норме синтез белка р16 крайне низок и при ИГХ исследовании его экспрессия 

крайне мала [63, 317]. 

Белок Е7 ВПЧ-высокого канцерогенного риска, взаимодействуя с рRb и 

блокируя его разобщает комплекс E2F-Rb [78] и, таким образом, становясь 

постоянно активным, E2F стимулирует безудержную пролиферацию клетки [91]. 

По механизму обратной связи, для совершения попытки сдержать пролиферацию 

клетки, белок р16 начинает бесконтрольно синтезироваться и его концентрация в 

клетке значительно возрастает и проявляется выраженной позитивной 

иммуногистохимической реакцией [147, 317]. Таким образом, это является 

диагностическим маркером инициации канцерогенеза в диспластичном эпителии 

ШМ [127, 209, 265]. 

Поскольку известно, что женщины репродуктивного возраста являются 

наиболее уязвимыми в плане инфицированности ВПЧ, то ИГХ исследование 

экспрессии белка р16 у большинства пациенток пожилого возраста 

(пострепродуктивного возраста) с дисплазией эпителия ШМ предоставляет 

возможность врачам гинекологам и онкологам обоснованно избрать 

выжидательную тактику, отказавшись от агрессивного лечения и биопсий, а 

также увеличить интервалы между диспансерными осмотрами, поскольку данная 

патология у них зачастую не связана с персистенцией ВПЧ. А женщин молодого 

возраста со сходной морфологической картиной и зачастую с позитивной ПЦР на 

ВПЧ необходимо направлять на дополнительное обследование, проводить 

лечение и постоянное наблюдение.  

Для поддержания стабильности нормального клеточного цикла основным 

механизмом является правильная работа гена-супресора опухолевого роста р53 

[229], а примерно в 50 % злокачественных опухолей человека определяются его 

мутации и делеции [213]. 

В нормальных условиях этот ген является негативным регулятором 
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клеточной пролиферации, что связано с «арестом» клеточного цикла в 

поврежденных клетках, а в состоянии мутации этот ген, наоборот, активирует 

деление клеток и способствует тем самым опухолевой прогрессии [244]. 

С помощью ИГХ-метода или методом гибридизации in situ возможно 

выявить мутантный белок р53 [171]. Однако некоторые исследователи считают, 

что при повреждении МПЭ экспрессия р53 не является специфичной [132, 259], 

а другие исследователи указывают на противоположные результаты, указывающие 

на то, что экспрессия мутантного белка р53 увеличивается при CINIII и РШМ 

[112]. 

Трансформирующее действие ВПЧ высокого онкогенного риска с 

развитием дисплазии и РШМ сопровождается нарушением механизма апоптоза 

[102, 116]. 

Онкопротеин Е6 ВПЧ высокого онкогенного риска супрессирует функцию 

р53 посредством образования устойчивого комплекса с развитием деградации 

р53. Считается, что повышение экспрессии белка р53 коррелирует с 

прогрессированием патологического процесса и связана с патогенезом развития 

РШМ [171]. Однако значительной разницы в выживаемости больных РШМ при 

повышении экспрессии белка р53 не выявлено [154]. 

Пролиферативная активность является ведущим фактором, как в механизме 

злокачественной трансформации клеток, так и в биологическом поведении уже 

возникшей опухоли и является одним из наиболее изученных показателей 

агрессивности опухоли [70, 88]. 

Маркером пролиферативной активности является антиген Ki-67, 

определение его экспрессии применяется для идентификации делящихся клеток и 

это может являться показателем степени тяжести поражения эпителия [167, 181]. 

Однако этот маркер не является специфичным для поражений МПЭ ШМ или 

определения наличия инфицирования ВПЧ [217]. 

Можно предположить, что пролиферативная активность клеток МПЭ ШМ у 

женщин разных возрастных групп при диспластических изменениях сходной 

степени тяжести может отличаться, на основании различий их гормонального и 
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иммунного статуса, регулирующих процесс деления и дифференцировки 

эпителиальных клеток. 

В исследованиях последних лет доказана прогностическая роль 

пролиферативной активности клеток при раке молочной железы, мочевого 

пузыря, прямой кишки и других.  

В ряде научных исследований показано, что имеется связь между уровнем 

экспрессии Ki-67 и экспрессией р53 у больных РШМ, таким образом, чем ниже 

эти показатели, тем лучше прогноз заболевания. 

Заключение: Совокупное исследование экспрессии белков-регуляторов 

клеточного цикла, маркеров пролиферации и апоптоза в плоском эпителии шейки 

матки, а также клеточного состава воспалительного инфильтрата и компонентов 

межклеточного матрикса при диспластических изменениях разной степени 

выраженности и РШМ может дать важные прогностические критерии для более 

адекватной морфологической оценки неопластического процесса. Знание 

биологических характеристик неопластического процесса может помочь в 

усовершенствовании тактики ведения и лечения пациенток и дать новые 

фундаментальные знания в области канцерогенеза, в частности у женщин разных 

возрастных групп. Иммуногистохимическое исследование данных показателей 

является очень важным для индивидуального прогноза, даже при сходной 

гистологической и клинической картине. 
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

 

2.1 Клинический материал исследования 

 

В работе использовался операционный материал – конизированные 

фрагменты шейки матки (экзоцервикс) женщин, обратившихся по поводу 

патологии шейки матки. Материал был выбран из архива от пациенток ГБУЗ НСО 

ГКБ № 1 (Новосибирск, Россия), после одобрения этическим комитетом ГБУЗ 

НСО ГКБ № 1 (Новосибирск, Россия). Письменное информированное согласие 

было предоставлено всеми участниками. 

В группу исследования простым слепым методом были отобраны 

гистологические блоки шейки матки (экзоцервикс) с наличием дисплазии 

многослойного плоского эпителия легкой, средней, тяжелой степени и 

микроинвазивной карциномой, подтвержденные патоморфологическим 

исследованием. Для формирования групп контроля были отобраны 

гистологические блоки шейки матки (экзоцервикс) женщин без патологических 

изменений в эпителии шейки матки. В исследование вошли 180 биоптатов 

женщин, которые выбирали слепым методом, далее были сформированы 

2 основные группы исследования и 2 контрольные группы. 

Основные группы разделены по возрасту и на подгруппы по степени 

тяжести дисплазии и с микрокарциномой по соответствующим морфологическим 

критериям. Первую группу составили женщины репродуктивного возраста от 20 

до 35 лет (n = 89) (средний возраст пациенток (28,5 ± 0,58) лет): CINI (n = 24), 

CINII (n = 20), CINIII (n = 25) и микроинвазивной карциномой (n = 20). Во 2 

группу вошли женщины менопаузального возраста от 49 до 65 лет (n = 71), 

(средний возраст (53,7 ± 0,86) лет): CINI (n = 30), CINII (n = 10), CINIII (n = 17) и 

микроинвазивной карциномой (n = 14). 

В настоящее время Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 

предложена новая классификация, которая подразумевает деление 

диспластических изменений на LSIL (интраэпителиальное поражение низкой 
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степени риска – включает в себя CINI) и HSIL (интраэпителиальное поражение 

высокой степени) – включает в себя CINII, CINIII и карциному in situ [312]. При 

этом следует отметить, что оба термина (CIN и SIL) для отражения 

диспластических изменений в эпителии ШМ сохраняются и употребимы в 

формулировании диагноза. Для более детальной оценки этапов прогрессирования 

интраэпителиальной неоплазии в нашем исследовании использована 3-х 

ступенчатая система градации диспластических изменений (CINI; CINII; CINIII) 

[244]. 

Также сформированы 2 контрольные группы, в которые вошли женщины 

близкого возраста к женщинам 1 и 2 основных групп. Они были разделены по 

возрасту: 1 группа контроля – женщины репродуктивного возраста без дисплазии 

и микрокарциномы (n = 10) (средний возраст (25,9 ± 1,5) лет), 2 группа контроля 

(n = 10) женщины менопаузального возраста без дисплазии и микрокарциномы 

(средний возраст пациенток (52,1 ± 2,2) года). 

Критерии включения в основные группы исследования: 

- в группы включены женщины с впервые установленным диагнозом 

«дисплазия шейки матки», «микроинвазивная карцинома (глубина инвазии не 

более 3 мм)»; 

- у всех женщин доказано на клиническом этапе обследования наличие 

HPV высокого онкогенного риска, которое было зафиксировано в направлении на 

гистологическое исследование.  

Критерии включения в контрольные группы: 

- в группы включены женщины близкого возраста с диагнозом 

«цервикальная эктопия», отсутствием HPV-инфекции. 

Критерии исключения в основные и контрольные группы исследования: 

- наличие дисплазии или рака шейки матки в анамнезе или лечение по 

этому поводу; 

- наличие ВИЧ-инфекции, сифилиса, герпетической инфекции; 

- наличие заболеваний эндокринных органов; 

- бесплодие. 
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2.2 Методы исследования 

 

2.2.1 Морфологические методы, используемые в работе 

 

Гистологическое исследование 

Для проведения гистологического исследования архивный материал шейки 

матки (экзоцервикс), отобранный для исследования, перезаливали в парафин 

Leica, пропитывали в парафине в течение 1 часа при 56 0С, формировали новые 

блоки, из которых на ротационном микротоме изготавливали срезы толщиной до 

5 мкм, окрашивали их гематоксилином и эозином по стандартной методике [21]. 

Дополнительно на предметные стекла, покрытые адгезивом, помещали срезы для 

дальнейшего иммуногистохимического исследования. 

Иммуноморфологическое исследование 

Процедуру иммуногистохимического исследования, адаптированную для 

данной лаборатории, выполняли в соответствии с рекомендациями, изложенными 

в руководствах по иммуногистохимическим исследованиям [85, 150, 163], 

рекомендациями фирм-производителей. Перед проведением 

иммуногистохимического исследования приготовленные срезы 

депарафинировали и производили демаскировку антигенов тканей в PT Link 

модуле (Dako, Дания) в цитратном буфере (Dewax and HIER Buffer H, pH 9.0) при 

температуре 95 0С в течение 60 минут. Затем блокировали эндогенную 

пероксидазу при помощи UV Hydrogen Peroxide Block (ThermoScientific, США), 

проводили протеиновый блок сывороткой UltraVision Protein Block 

(ThermoScientific, США). 

 

2.3 Препараты и реактивы 

 

Для проведения гистологического и иммуногистохимического 

исследований использовали: 10 % раствор нейтрального формалина, эозин, 

гематоксилин (BioVitrum, Russia). Использовались антитела к р16(INK4a); р53 
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(клон DO-7, mouse monoclonal antibody, «DAKO» Дания); Ki-67 – маркер 

пролиферативной активности (клон MIB1, mouse monoclonal antibody, «DAKO» 

Дания); Estrogen Receptor (клон SP1, rabbit monoclonal antibody, «Thermo 

scientific» USA); Progesterone Receptor (клон PgR 636, mouse monoclonal antibody, 

«DAKO» Дания). VEGF (клон N/A, rabbit polyclonal antibody, «SPRING 

Bioscience», USA). Моноклональные мышиные антитела к TIMP-1 (TIMP-1 Ab-2. 

Клон: 102D1 Thermo Fisher Scientific, USA); моноклональные мышиные антитела 

к Матриксной Металлопротеиназе MMP-2 (MMP-2 (72kDa Collagenase IV) Ab-2. 

Клон: VB3 Thermo Fisher Scientific, USA); моноклональные мышиные антитела к 

Матриксной Металлопротеиназе MMP-3 (MMP-3 (Stromelysin-1) Ab-1. Клон: SL-1 

ID3 Thermo Fisher Scientific, USA); моноклональные мышиные антитела к 

Матриксной Металлопротеиназе MMP-7 (MMP-7 (Matrilysin) Ab-1. Клон: ID2 

Thermo Fisher Scientific, USA); моноклональные мышиные антитела к Матриксной 

Металлопротеиназе MMP-9 (MMP-9 (92kDa Collagenase IV) Ab-4. Клон: IA5 

Thermo Fisher Scientific, USA). 

Все антитела использовали в концентрациях согласно указаниям  

фирмы-производителя. Для иммунного окрашивания использовали полимерную 

систему детекции с пероксидазной меткой (ЭнВижн™ ФЛЕКС, ПХ, Dako). 

Последним этапом докрашивали ядра клеток гематоксилином. 

Оценку результатов иммуногистохимического исследования проводили 

полуколичественным методом. При исследовании препаратов окрашенных 

антителами, рассчитывали индекс мечения (ИМ) – отношение числа позитивно 

окрашенных клеточных структур на 100 клеток. Для белков р16, р53, Ki-67, 

Estrogen Receptor, Progesterone Receptor – ИМ рассчитывали по  

позитивно-окрашенным ядрам. Для VEGF; MMPs (2; 3; 7; 9); TIMP1 – оценивали 

позитивное цитоплазматическое окрашивание. 

Морфометрическое исследование проводили, используя основные 

принципы стереологии и морфометрии [1]. На световом уровне необходимые 

стереометрические параметры тканей считали при увеличении микроскопа 100, 

400 раз с использованием закрытой тестовой системы из 100 точек, сетку 
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накладывали случайным образом и подсчитывали по 60–100 полей зрения. 

 

2.4 Оборудование, использованное в работе 

 

В работе для приготовления гистологических препаратов использовали 

аппарат для проводки ТР 1020 («Leica», Германия), заливочную станцию EG 1160 

(«Leica», Герамания), ротационный микротом RM 2235 («Leica», Германия), 

аппарат окрашивания микропрепаратов Auto Stainer XL («Leica», Германия). Для 

иммуногистохимического окрашивания использовали PT Link модуль (Dako, 

Дания), Autostainer Link 48 (Dako, Дания). Изучали гистологические срезы в 

световом микроскопе Axiostar plus («Zeiss», Германия) и Leica DM 2500, 

оснащенного камерой («Leica» DFC 295, Германия). 
 

2.5 Статистический анализ 

 

Полученные цифровые данные были подвергнуты статистическому анализу 

с использованием прикладных программ Microsoft Office Excel 2010 и SPSS 13.0. 

Результаты представлены в виде средних значений и их ошибок для 

количественных величин или как значения и проценты для качественных [9, 27]. 

Показатели исследования были проверены на нормальность распределения с 

использованием критерия Колмогорова – Смирнова. В случае нормального 

распределения значений применяли t-критерий Стьюдента. Результаты 

представлены в виде M ± mM, где М – средняя арифметическая величина,  

mM – средняя ошибка средней величины [9, 27]. Достоверным считали различие 

между сравниваемыми рядами с уровнем достоверной вероятности 95 % 

(р ≤ 0,05). 
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где p –уровень значимости нулевой гипотезы (значение, обратное степени 

вероятности 0,05), соответственно:  

при t > 2 это различие можно считать значимым с вероятностью p < 0,05;  

при t > 2,6 – значимым с вероятностью p < 0,01; 

при t > 3,3 – с вероятностью более p < 0,001. 

Достоверность различий между выборками с отсутствием нормального 

распределения оценивали с помощью критерия Манна – Уитни. Различия 

считались достоверными при уровне статистической значимости p < 0,05. 

Критерий U Манна – Уитни допускается к использованию для сравнения 

как количественных, так и бальных показателей в группах с отсутствием 

нормального распределения признака. 

 

 

 

 

где n1 и n2 – количество наблюдений в группах; 

n(x) – количество наблюдений в группе с большей суммой рангов; 

T(x) – большая из двух сумм рангов. 
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ГЛАВА 3 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

3.1 Оценка распределения частоты разных степеней 

интраэпителиальной дисплазии и микроинвазивного рака у женщин разных 

возрастных групп  

 

Согласно классификации WHO (2003 года) цервикальная 

интраэпителиальная неоплазия в шейке матки градируется по 3 степеням тяжести: 

CINI, II, III. При этом в настоящее время согласно современной лечебной тактике 

предложено использовать Bethesda System [281], предусматривающую выделение 

плоскоклеточных интраэпителиальных поражений низкой степени (Low Grade 

Squamous Intraepithelial Lesion, LGSIL) и высокой степени риска трансформации в 

рак (High Grade Squamous Intraepithelial Lesion, HGSIL) [138, 314]. 

Целью первого этапа исследования был анализ частоты CIN разной степени 

выраженности и микроинвазивной карциномы в двух основных группах – у 

пациенток репродуктивного возраста и старшей возрастной группы. 

Диагноз «интраэпителиальной неоплазии» складывался из сочетания 

следующих морфологических феноменов, выраженных в разной степени: 

утолщение пласта МПЭ, неравномерная его толщина, появление акантотических 

тяжей (рисунки 2 и 3). Нарушение стратификации слоев, расширение базального 

слоя, паракератоз либо истинное ороговение (лейкоплакия) (рисунок 6). 

Оценивали изменения ядер: увеличение размеров и гиперхромия, полиморфизм, 

наличие митозов выше базального слоя, койлоцитоз (рисунки 3, 4 и 5). 

Диагноз микроинвазивная карцинома основывался на визуализируемом 

нарушении целостности базальной мембраны и наличии инвазивных комплексов 

в строме ШМ, глубиною до 3,0 мм [312] (рисунок 7). 

Структура диагноза по группам сложилась следующим образом (рисунок 8): 

при оценке степени тяжести диспластических изменений обращает внимание, что 

у женщин 1 группы распространенность проявлений CINI, II, III и 

микрокарцинома встречалась примерно с равной частотой, составив около 27 %, 
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22 %, 28 %, 22 % соответственно, при этом суммарно доля более тяжелых 

изменений (CINII, III и микрокарцинома) составила более 72 %. У женщин 

старшей возрастной группы, среди аналогичных показателей преобладали 

диспластические изменения легкой степени – CINI, составившие более 42 % 

случаев. Таким образом, выявлено, что наличие более значительной степени 

дисплазии эпителия ШМ, а также микрокарцинома чаще встречается у пациенток 

репродуктивного возраста.  

Та же закономерность установлена при оценке по двуступенчатой градации 

диспластических изменений (рисунок 9). Так у пациенток 1 группы 

диспластические изменения, соответствующие LSIL, имели 27 % женщин 

(24 человека), а HSIL и микрокарциноме – 50 % женщин (44 человека) и 23 % 

женщин (21 человек), соответственно. У пациенток 2 группы, напротив, 

преобладали изменения, соответствующие LSIL, – у 42 % женщин (30 человек), 

а HSIL встречалась реже – у 38 % женщин (26 человек). Диагноз – 

микроинвазивная карцинома был выставлен в 19 % случаев (15 человек) 

(см. рисунок 9). 

Вероятно, это связано с тем, что наибольший патогенный эффект ВПЧ 

(более высокая вирусная нагрузка) проявляется у женщин молодого возраста, 

реализуясь в развитии у них цервикальной интраэпителиальной неоплазии более 

тяжелой степени. 
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Рисунок 2 – Акантоз, паракератоз и койлоцитоз многослойного плоского эпителия 

(CINI) – женщина 1 группы. Окраска гематоксилином и эозином.  

Увеличение × 200 

 

 
 

Рисунок 3 – Плоская кондилома шейки матки, выраженный койлоцитоз (CINI) – 

женщина 1 группы. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 400 
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Рисунок 4 – Интраэпителиальная неоплазия легкой степени (CINI) у женщины 

2 группы. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 100 

 

 
 

Рисунок 5 – Интраэпителиальная неоплазия тяжелой степени у женщины 

2 группы (CINIII). Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 100 
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Рисунок 6 – Лейкоплакия (гиперкератоз) многослойного плоского эпителия (CINI) 

– женщина 2 группы. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 100 

 

 
 

Рисунок 7 – Микроинвазивная карцинома с очагами ороговения у женщины 

1 группы. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 200 
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Рисунок 8 – Структура диагноза CIN по группам 

 

 
 

Рисунок 9 – Структура диагноза SIL по группам 
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3.2 Морфометрическое исследование эпителия шейки матки с 

диспластическими изменениями разной степени выраженности и 

микроинвазивной карциномой у женщин разных возрастных групп 

 

Морфометрическое исследование установило, что толщина МПЭ шейки 

матки при наличии дисплазии была достоверно выше у женщин основных групп, 

чем у женщин обеих контрольных групп (таблица 1, рисунок 10). Так даже при 

дисплазии легкой степени толщина МПЭ была достоверно выше, в сравнении с 

показателями в контрольных группах: в 1,9 раза у женщин 1 возрастной группы, 

составив в среднем 54 мкм, и в 1,8 раза у женщин старшего возраста, составив  

46 мкм. 

Внутри основных групп, при разной степени CIN и микрокарциноме, 

толщина эпителия значительно не изменялась в обеих группах. Однако, у женщин 

2 группы показатели толщины МПЭ в целом были ниже, в сравнении с 

женщинами 1 возрастной группы: в 1,1 раза при CINI, в 1,5 раза при CINII,  

в 1,2 раза при CINIII и в 1,1 раза при микрокарциноме, что вероятно связано с 

процессами атрофии, развивающимися на фоне возрастного снижения 

эстрогенной насыщенности тканей, снижения пролиферативной активности и 

замедления созревания клеток, а у женщин 1 группы морфометрические 

показатели в эпителии шейки матки отражают более активные процессы 

пролиферации в сравнении с женщинами старшей возрастной группы 

(см. таблицу 1, рисунок 10).  

В сравнении с группами контроля у пациенток обеих групп выявлено 

значительное расширение базального слоя, с увеличением значений от СINI к 

микрокарциноме (рисунок 11). Так у пациенток 1 группы данный показатель 

увеличился практически в 2 раза с 8,9 мкм при СINI и до 17,4 мкм при 

микрокарциноме, достигнув максимального значения, и увеличившись в 

сравнении с группой контроля в 4 раза. У женщин второй возрастной группы 

максимальная толщина базального слоя также установлена при микрокарциноме, 

увеличившись в сравнении с группой контроля в 7 раз. 
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Проводя сравнение между основными группами, у женщин молодого 

возраста также установлено более интенсивное расширение зоны базального слоя, 

достоверно отличающееся от показателей во второй группе: при СINI и 

микрокарциноме, в 1,3 и 1,2 раза соответственно (см. таблицу 1, рисунок 11). 

С нарастанием степени CIN и до микроинвазивной карциномы в сравнении 

с показателями в контрольных группах, у женщин - как в первой, так и во второй 

группе отмечено увеличение диаметра ядер клеток базального слоя и других 

слоев МПЭ, что связано с появлением клеточной атипии и ядерного 

полиморфизма, и эти показатели достоверно не различались между группами (см. 

таблицу 1, рисунки 12 и 13). 

У молодых женщин с микрокарциномой этот показатель увеличился  

в 2 раза в сравнении с группой контроля, а у женщин 2 группы – в 1,8 раза, 

соответственно. 

  



Таблица 1 – Морфометрическое исследование многослойного плоского эпителия шейки матки женщин 1 возрастной 

группы 

Оцениваемые 

параметры 

1 группа (женщины моложе 35 лет) (n = 89) 2 группа (женщины старше 49 лет) (n = 71) 
1 группа 

контроля 

(n = 10) 

2 группа 

контроля 

(n = 10) 

CINI 

(n = 24) 

CINII 

(n = 20) 

CINIII 

(n = 25) 

микрокар-

цинома 

(n = 20) 

CINI 

(n = 30) 

CINII 

(n = 10) 

CINIII 

(n = 17) 

микрокар-

цинома 

(n = 14) 

Толщина 

пласта 

МПЭ 

54,9 ± 2* 50,3 ± 3* 50,6 ± 2,2* 54,2 ± 1,2* 46,1 ± 1,3* 32,7 ± 2,6* 43,4 ± 2,2* 47,2 ± 1,4* 29,3 ± 2 24,6 ± 2,3 

Толщина 

базального 

слоя 

8,9 ± 0,4 9,1 ± 0,4 11,5 ± 0,4 17,4 ± 0,9* 6,6 ± 0,3 8,5 ± 0,6 11,3 ± 0,5 13,9 ± 0,5* 4,2 ± 0,2 1,9 ± 0,1 

Диаметр 

ядер 

базального 

слоя 

1,4 ± 0,01 1,7 ± 0,04* 2,02 ± 0,05* 2,2 ± 0,03* 1,4 ± 0,01 1,4 ± 0,02* 1,8 ± 0,03* 2 ± 0,02* 1,01 ± 0,02 1,08 ± 0,02 

Диаметр 

ядер 

других 

слоев 

1,3 ± 0,01 1,5 ± 0,2 1,9 ± 0,02 2,1 ± 0,01 1,3 ± 0,01 1,4 ± 0,02 1,9 ± 0,03 2 ± 0,02 0,8 ± 0,02 0,8 ± 0,01 

Примечания: * достоверные отличия средних величин рассматриваемых параметров между сравниваемыми соответствующими 

значениями 1 и 2 группы. Различия между группами признавались достоверными при р < 0,05. 
 

 

 

 

 

 



 
 

Рисунок 10 – Толщина многослойного плоского эпителия (мкм) 

 

 
 

Рисунок 11 – Толщина базального слоя многослойного плоского эпителия (мкм) 
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Рисунок 12 – Диаметр ядер базального слоя многослойного плоского эпителия (мкм) 

 

 
 

Рисунок 13 – Диаметр ядер в других слоях многослойного плоского эпителия (мкм) 
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Оценивая выраженность койлоцитоза, как морфологического проявления 

ВПЧ-инфекции, было установлено, что при CINI у женщин 1 группы койлоцитоз 

верифицировали у 100 % пациенток, во 2 группе также часто – у 93 % женщин 

(рисунок 14). 

Нарастание диспластических изменений сопровождалось снижением 

частоты и выраженности койлоцитоза, достигая минимальных значений при 

микрокарциноме: данный признак встречали у 15 % пациенток 1 группы и у 9 % 

женщин 2 возрастной группы (см. рисунок 14).  

При этом распространенность койлоцитической трансформации 

эпителиоцитов в эпителиальном пласте была выше в 1 группе, поскольку 

молодые женщины являются наиболее уязвимой группой по инфицированности 

ВПЧ и, вероятно, вирусная нагрузка у них в эпителии выше. Известно, что при 

минимальной атипии сохраняется клеточный цикл, что способствует репликации 

вируса и появлению койлоцитоза, а при нарастании атипии (прогрессировании 

CIN) прогрессируют нарушения внутриклеточной регуляции, что вероятно 

становится причиной исчезновения проявлений койлоцитоза. 

Из всей группы женщин репродуктивного возраста лейкоплакия выявлена у 

25 человек, и большая часть встречена при дисплазии легкой степени – 56 % 

(у 14 человек), а при CINII в 32 % случаев (8 человек). Также ороговение в 

эпителии экзоцервикса встретили у 14 женщин менопаузального возраста, из 

которых менее чем в половине случаев при CINI и CINII – 42 % и 26 % 

соответственно. При CINIII признаков ороговения не было встречено ни у одной 

пациентки в обеих группах, при микрокарциноме – единичные случаи (рисунок 15). 

Из выше указанного можно заключить, что у пациенток обеих групп 

нарастание клеточной атипии в МПЭ сопровождается утратой способности к 

ороговению. Данное обстоятельство подтверждается тем, что в структуре 

плоскоклеточного рака ШМ неороговевающий плоскоклеточный рак встречается 

наиболее часто [83, 84, 246]. 
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Рисунок 14 – Частота встречаемости койлоцитоза в эпителии шейки матки 

 

 
 

Рисунок 15 – Частота встречаемости лейкоплакии в многослойном плоском 

эпителии шейки матки 
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3.3 Морфометрический анализ воспалительного клеточного 

инфильтрата в шейке матки женщин двух возрастных групп с CIN разной 

степени выраженности и микроинвазивной карциномой 

 

В основные группы исследования вошли женщины, инфицированные ВПЧ, 

что обусловило у них наличие воспалительной инфильтрации. В строме ШМ 

определялась сформированная воспалительно-клеточная инфильтрация в виде 

диффузно-очаговых скоплений клеток разной степени выраженности. Так в 

каждом из фрагментов ШМ воспалительная инфильтрация распределялась в 

строме следующим образом: более выраженная инфильтрация клетками 

воспаления располагалась в подэпителиальной зоне стромы ШМ непосредственно 

под участками диспластически измененного эпителия и микрокарциномой.  

В состав воспалительно-клеточного инфильтрата вошли различные клетки, 

в том числе лимфоциты, плазмоциты, макрофаги, лейкоциты, фибробласты. 

В 1 и 2 группах контроля в подэпителиальной строме ШМ также выявляли 

диффузно-очаговый воспалительно-клеточный инфильтрат, однако в сравнении с 

основными группами он был менее выражен. 

При морфометрической оценке воспалительных изменений в строме шейки 

матки выявлено, что объемная плотность воспалительного клеточного 

инфильтрата в подэпителиальной зоне стромы ШМ у женщин обеих основных 

групп была достоверно выше, чем у женщин контрольных групп и увеличивалась 

с прогрессированием дисплазии вплоть до микроинвазивной карциномы. Так при 

CINI у пациенток 1 и 2 возрастных групп объемная плотность воспалительного 

клеточного инфильтрата увеличилась в 1,5 и 2,0 раза, соответственно, и составила 

14,5 % и 7,4 % в сравнении с соответствующими группами контроля. Также 

установлено, что у пациенток менопаузального возраста этот показатель был 

достоверно ниже, чем у молодых женщин (в 2,0; 2,1; 2,2 и 1,4 раза, 

соответственно) (таблица 2). 

  



Таблица 2 – Сравнительная характеристика результатов морфометрического исследования клеточного состава 

воспалительного инфильтрата в группах женщин разных возрастов с СIN разной степени выраженности и 

микроинвазивной карциномой 

 

 

Оцениваемые 

параметры 

1 группа (женщины моложе 35 лет) (n = 89) 2 группа (женщины старше 49 лет) (n = 71) 

1 группа 

контроля 

(n = 10) 

2 группа 

контроля 

(n = 10) 

CINI 

(n = 24) 

CINII 

(n = 20) 

CINIII 

(n = 25) 

микроинва-

зивная 

карцинома 

(n = 20) 

CINI 

(n = 30) 

CINII 

(n = 10) 

CINIII 

(n = 17) 

микроинва-

зивная 

карцинома 

(n = 14) 

Лимфоциты 29,7 ± 0,9* 27,8 ± 1* 24,5 ± 0,6 24,6 ± 0,7* 28,5 ± 1,1* 25,3 ± 1,5* 24,5 ± 1,5 35,9 ± 0,5* 19,7 ± 0,6 22,01 ± 1,1 

Макрофаги 26,3 ± 1* 28,9 ± 1* 22 ± 0,5* 23,6 ± 0,8* 24,3 ± 0,9* 20,9 ± 1* 30 ± 1,1* 18,2 ± 0,5* 16,3 ± 0,9 18,2 ± 0,8 

Нейтрофилы 3,9 ± 0,4* 3,3 ± 0,4 14 ± 0,5* 2,6 ± 0,3* 3,1 ± 0,3* 3,01 ± 0,5 1,3 ± 0,2* 1,01 ± 0,2* 1,6 ± 0,03 0,4 ± 0,01 

Эозинофилы 4 ± 0,6* 2,9 ± 0,5 5,7 ± 0,4* 11,8 ± 0,4* 1,3 ± 0,3* 2,5 ± 0,4 1,8 ± 0,5* 5 ± 0,5* 2,1 ± 0,04 0,8 ± 0,02 

Плазмоциты 11 ± 0,8 12,4 ± 0,7 19 ± 0,5* 24 ± 0,8* 9 ± 0,5 11,6 ± 0,8 7,8 ± 0,5* 14,1 ± 0,8* 4,9 ± 0,4 3,7 ± 0,6 

Фибробласты 24,9 ± 1,3* 24 ± 1,8* 13,5 ± 1* 13,4 ± 0,5* 33,5 ± 1,4* 37 ± 1,8* 34 ± 1,6* 25,9 ± 0,9* 9,7 ± 0,2 16,4 ± 0,9 

Примечания: * достоверные отличия средних величин рассматриваемых параметров между сравниваемыми соответствующими 

значениями 1 и 2 группы. Различия между группами признавались достоверными при р < 0,05. 



Морфометрический анализ клеточного состава воспалительного 

инфильтрата выявил, что у женщин обеих групп при всех степенях CIN и при 

микроинвазивной карциноме содержание макрофагов в составе воспалительного 

инфильтрата было примерно одинаковым (см. таблицу 2, рисунок 20) и 

значительно не изменялось в обеих группах в каждой подгруппе, а в сравнении с 

группами контроля несколько увеличилось: в 1 возрастной группе установлено 

максимальное значение при CINII – 28,9 %, что в 1,2 раза выше, чем в 

соответствующей группе контроля; у женщин 2 возрастной группы максимальное 

количество макрофагов в составе воспалительного инфильтрата выявлено при 

CINIII – 30 %, что в 1,6 раза выше, чем в соответствующей группе контроля 

(см. рисунок 20). 

Наибольшую долю клеток инфильтрата составили лимфоидные клетки 

(лимфоциты и плазмоциты) (см. таблицу 2, рисунки 16 и 17), содержание которых 

в сумме было около 40 % от всех клеток у женщин обеих возрастных групп.  

При этом установлено, что у женщин 1 группы содержание лимфоцитов 

значительно не различалось во всех подгруппах и их доля в 1 группе колебалась 

от 29,7 % при CINI до 24,6 % при карциноме (см. таблицу 2, рисунок 16). Во 

второй группе показатель изменялся от 28,5 % при CINI до 24,5 % при CINIII, 

достоверно увеличившись до 35,9 % лишь при микроинвазивной карциноме и был 

в 1,5 раза выше, чем у молодых женщин в той же подгруппе, а в сравнении с 

группой контроля показатель увеличился более чем в 1,5 раза (см. таблицу 2, 

рисунок 17).  

У женщин репродуктивного возраста доля плазматических клеток в 

инфильтрате увеличивалась с нарастанием степени CIN вплоть до карциномы и 

составила 11 %, 12,4 %, 19 % и 24 %, соответственно. При микрокарциноме в  

1 группе пациенток, в сравнении с показателями контроля, отмечено 

значительное увеличение доли плазматических клеток – практически в 5 раз и в 

1,7 раза, в сравнении с женщинами менопаузального возраста (см. таблицу 2, 

рисунки 16 и 17). 

У женщин старшей возрастной группы доля плазмоцитов значительно не 
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изменялась при прогрессировании патологического процесса и составила от 9 % 

до 14 % (см. таблицу 2, рисунок 17). 

В составе воспалительной инфильтрации содержание нейтрофилов и 

эозинофилов было невысоким у пациенток обеих групп (см. таблицу 2, рисунки 18  

и 19), однако в целом суммарно доля этих клеток у пациенток репродуктивного 

возраста была выше во всех подгруппах (см. таблицу 2, рисунок 18) и достигла 

максимальных значений при CINIII и микроинвазивной карциноме, составив 

суммарно – 20 % и 14 %, соответственно, а у пациенток 2 группы только – 3 % и 

6 % соответственно. Сравнивая результаты основных групп с соответствующими 

группами контроля установлено, что суммарное содержание нейтрофилов и 

эозинофилов в обеих основных группах, достигнув максимальных значений, 

увеличилось в 5 раз. 

Отмеченная тенденция свидетельствует о большей активности 

перифокальной воспалительной реакции в строме шейки матки в более молодом 

возрасте, что согласуется с рядом исследований. 

Доля фибробластов из общего состава клеток инфильтрата, напротив, была 

выше при всех степенях CIN и при микроинвазивной карциноме у пациенток 

2 группы в сравнении с молодыми женщинами (в 1,3, 1,5, 2,5 и 1,9 раза, 

соответственно), и даже в соответствующей контрольной группе данный 

показатель был выше в 1,7 раза, что указывает на более активные процессы 

фиброзирования у женщин старшего возраста (рисунок 21). 
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Рисунок 16 – Численная плотность лимфоцитов и плазмоцитов в составе 

воспалительного инфильтрата: женщины 1 группы (Nаi) 

 

 
 

Рисунок 17 – Численная плотность лимфоцитов и плазмоцитов в составе 

воспалительного инфильтрата: женщины 2 группы (Nаi) 
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Рисунок 18 – Численная плотность нейтрофилов и эозинофилов в составе 

воспалительного инфильтрата: женщины 1 группы (Nаi) 

 

 
 

Рисунок 19 – Численная плотность нейтрофилов и эозинофилов в составе 

воспалительного инфильтрата: женщины 2 группы (Nаi) 
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Рисунок 20 – Численная плотность макрофагов в составе воспалительного 

инфильтрата (Nаi) 

 

 
 

Рисунок 21 – Численная плотность фибробластов в составе  

воспалительного инфильтрата (Nаi) 
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3.4 Оценка экспрессии рецепторов к эстрогенам и прогестерону в 

многослойном плоском эпителии и строме шейки матки женщин двух 

возрастных групп с CIN разной степени выраженности и микроинвазивной 

карциномой 

 

При ИГХ-окрашивании рецепторы к эстрогенам (ER) и рецепторы к 

прогестерону (PR) определяются в виде ядерного окрашивания разной степени 

интенсивности. В группах контроля отмечена следующая иммуноморфологическая 

картина: ядерное окрашивание ER в эпителии ШМ – 1 контрольной группы 

встречалось в достоверно большем количестве клеток, в сравнении с 

соответствующей основной группой, такая же картина установлена между 

2 контрольной и основной группами. 

При оценке экспрессии ER в эпителии ШМ установлено, что в сравнении с 

контрольными группами она снижалась в условиях дисплазии плоского эпителия 

у женщин 1 и 2 группы примерно в 2 раза при CINI: у женщин 1 возрастной 

группы с 16,3 % в контрольной группе и до 8,6 %; а у женщин 2 возрастной 

группы с 21,4 % и до 11,8 % соответственно (таблица 3, рисунок 22). 

Далее по мере нарастания дисплазии у женщин молодого возраста данный 

показатель, начиная с CINI и до микрокарциномы, продолжал снижаться и 

уменьшился более чем в 6 раз с 8,6 % до 2,4 %, соответственно. Более ярко 

изменения распределения экспрессии ER выявлены при дисплазии тяжелой 

степени и при микрокарциноме, так установлена следующая 

иммуноморфологическая картина, в каждом из исследуемых фрагментов в 

участках эпителия типичного морфологического строения позитивно окрашенные 

клетки располагались в базальном и парабазальном слоях МПЭ, в участках 

патологически измененного эпителия встречались единичные слабо позитивно 

окрашенные клетки, либо их вовсе не было встречено. 

У женщин старшей возрастной группы при нарастании дисплазии 

экспрессия ER значительно не изменялась. Также установлено, что в целом во  

2 группе этот показатель, начиная с CINII, был в 2 раза выше, чем у молодых в 
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тех же подгруппах. 

В 1 контрольной группе количество экспрессируемых PR в эпителии ШМ 

также было выше, в сравнении с соответствующей основной группой, и лишь при 

CINI данный показатель был достоверно ниже. У женщин 2 контрольной группы 

ядерная экспрессия PR в эпителии ШМ выявлялась чаще, чем у женщин  

2 основной группы при CINIII и микрокарциноме в 3,4 раза и в 2,8 раза 

соответственно.  

При прогрессировании предопухолевого процесса экспрессия PR в 

эпителии ШМ (таблица 4, рисунок 23) достоверно снижалась в обеих группах 

женщин. Так у женщин молодого возраста этот показатель снизился в 6 раз от 

CINI до микрокарциномы – c 7,2 % до 1,2 %, а у женщин 2 возрастной группы 

снизился примерно в 4 раза – с 2,5 % до 0,6 %, соответственно. Между основными 

возрастными группами достоверное различие экспрессии PR в МПЭ ШМ было 

выявлено только при CINI, и данный показатель был выше примерно в 3 раза у 

женщин репродуктивного возраста. 

Между группами контроля также выявлено достоверное различие в 

экспрессии PR в эпителии ШМ – у молодых женщин 1 контрольной группы 

данный показатель был в 3,5 раза выше, в сравнении со старшей группой 

контроля, что вероятно связано с гиперэстрогенией, которая по принципу 

обратной связи способствует повышенной экспрессии рецепторов прогестерона. 

В обеих контрольных группах женщин количество позитивно окрашенных к 

ER клеток в строме ШМ было ниже, в сравнении с женщинами соответствующих 

основных групп, и лишь у молодых женщин при микрокарциноме данный 

показатель был примерно на одном уровне с соответствующей ей контрольной 

группой, а у женщин 2 основной группы при CINI он был ниже, чем в 

соответствующей контрольной группе (см. таблицу 4, рисунок 24).  

Оценка экспрессии рецепторов к стероидным гормонам в строме шейки 

матки выявила (см. таблицы 3 и 4; рисунки 24 и 25): у женщин 1 возрастной 

группы экспрессия ER в строме ШМ при прогрессировании дисплазии несколько 

снижалась, оставаясь в целом выше, чем в соответствующей группе контроля. 
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Также установлено, что начиная с CINII до микрокарциномы количество 

позитивно окрашенных клеток было достоверно ниже, чем у женщин 

2 возрастной группы – в 1,5, 2 и в 2,5 раза соответственно, у которых экспрессия 

ER увеличилась более чем в 2 раза от CINI к микрокарциноме – с 8,8 % до 19,3 % 

соответственно (см. таблицу 3, рисунок 24). 

Экспрессия PR в строме ШМ у женщин обеих возрастных групп была 

достоверно выше, в сравнении с соответствующими группами контроля и 

увеличивалась с прогрессированием диспластических изменений, вплоть до 

микроинвазивной карциномы: у женщин 1 группы данный показатель увеличился 

в 2 раза с 17,8 % при CINI и до 33,7 % при микрокарциноме (см. таблицу 4, 

рисунок 25), у женщин менопаузального возраста этот показатель увеличился в 

1,8 раза с 16,1 % до 29,6 % соответственно (см. таблицу 4, рисунки 25 и 26). 

 



Таблица 3 – Иммуногистохимическое исследование экспрессии рецепторов к эстрогенам в многослойном плоском 

эпителии и строме шейки матки женщин 1 и 2 возрастных групп 

Оцениваемые 

параметры 

1 группа (женщины моложе 35 лет) (n = 89) 2 группа (женщины старше 49 лет) (n = 71) 
1 группа 

контроля 

(n = 10) 

2 группа 

контроля 

(n = 10) CINI 

(n = 24) 

CINII 

(n = 20) 

CINIII 

(n = 25) 

микрокар-

цинома 

(n = 20) 

CINI 

(n = 30) 

CINII 

(n = 10) 

CINIII 

(n = 17) 

микрокар-

цинома 

(n = 14) 

ER в эпителии  8,6 ± 1 5,8 ± 1* 2,2 ± 0,3* 2,4 ± 1,5* 10 ± 0,6 9 ± 1* 7,5 ± 1,1* 8,1 ± 1,4* 16,3 ± 0,2 21,4 ± 0,4 

ER в строме 11,8 ± 1,9* 8,5 ± 1* 8,5 ± 0,8* 7,6 ± 0,9* 8,8 ± 1* 12,9 ± 1,05* 17,8 ± 0,08* 19,3 ± 0,4* 7,9 ± 1,3 9,1 ± 0,05 

Примечания: * достоверные отличия средних величин рассматриваемых параметров между сравниваемыми соответствующими 

значениями 1 и 2 группы. Различия между группами признавались достоверными при р < 0,05. 
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Таблица 4 – Иммуногистохимическое исследование экспрессии рецепторов к прогестерону в многослойном плоском 

эпителии и строме шейки матки женщин 1 и 2 возрастных групп 

Оцениваемые 

параметры 

1 группа (женщины моложе 35 лет) (n = 89) 2 группа (женщины старше 49 лет) (n = 71) 
1 группа 

контроля 

(n = 10) 

2 группа 

контроля 

(n = 10) 

CINI 

(n = 24) 

CINII 

(n = 20) 

CINIII 

(n = 25) 

микрокар-

цинома 

(n = 20) 

CINI 

(n = 30) 

CINII 

(n = 10) 

CINIII 

(n = 17) 

микрокар-

цинома 

(n = 14) 

PR в эпителии 7,2 ± 1* 2,4 ± 0,4 1,4 ± 0,1* 1,2 ± 0,03* 2,5 ± 0,4* 2,5 ± 0,6 0,5 ± 0,08* 0,6 ± 0,03* 6,1 ± 0,7 1,7 ± 0,1 

PR в строме 17,8 ± 1,3 16,5 ± 1,1 30,9 ± 1,7* 33,7 ± 0,9* 16,1 ± 0,7 15,3 ± 1 24,7 ± 0,7* 29,6 ± 1,3* 13,4 ± 1,7 14,5 ± 0,9 

Примечания: * достоверные отличия средних величин рассматриваемых параметров между сравниваемыми соответствующими 

значениями 1 и 2 группы. Различия между группами признавались достоверными при р < 0,05. 

 



 
 

Рисунок 22 – Экспрессия рецепторов к эстрогенам в многослойном плоском 

эпителии шейки матки у женщин 1 и 2 групп (%) 

 

 
 

Рисунок 23 – Экспрессия рецепторов к прогестерону в многослойном плоском 

эпителии шейки матки у женщин 1 и 2 групп (%) 
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Рисунок 24 – Экспрессия рецепторов к эстрогенам в строме шейки матки у 

женщин 1 и 2 групп (%) 

 

 
 

Рисунок 25 – Экспрессия рецепторов к прогестерону в строме шейки матки у 

женщин 1 и 2 групп (%) 

 

0

5

10

15

20

25

CIN I CIN II CIN III микроСа контроль

1 группа

2 группа

%

0

5

10

15

20

25

30

35

40

CIN I CIN II CIN III микроСа контроль

1 группа

2 группа

%



77 

 
 

Рисунок 26 – Экспрессия PR в эпителии и строме шейки матки при тяжелой 

интраэпителиальной неоплазии (CINIII) у женщины 2 группы. × 100. 

Иммуногистохимическое исследование 

 

3.5 Сравнительная оценка экспрессии внутриклеточных белков: р16, 

Ki-67, р53 в эпителии шейки матки у женщин 2 возрастных групп при 

диспластических изменениях и микроинвазивной карциноме 

 

При оценке результатов ИГХ-окрашивания, установлено, что в обеих 

контрольных группах белок р16 экспрессировался в крайне малом количестве – 

менее чем в 1 % клеток МПЭ, что является вариантом нормы, поскольку в 

нормальном клеточном цикле белка р16 столь мало, что он не выявляется  

ИГХ-методом, либо экспрессируется в цитоплазме единичных клеток. 

В условиях дисплазии экспрессия белка р16 у женщин обеих возрастных 

групп значительно увеличивалась вплоть до микроинвазивной карциномы и в 

сравнении с показателями  в контрольных группах увеличилась с 0,3 % до 74 % 

клеток в МПЭ у женщин 1 группы и с 0,03 % до 65 % у женщин старшего 

возраста (таблица 5, рисунок 27). 

Также установлено, что у молодых женщин экспрессия белка р16 была 
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достоверно выше, чем у женщин менопаузального возраста при CINI и CINII: в 

4,5 и в 2,5 раза, соответственно, что вероятно связано с тем, что у женщин 

молодого возраста вирусная нагрузка более высокая, которая способствует более 

частому и агрессивному разобщению в процессе клеточного цикла и экспрессии 

данного белка. При CINIII и микрокарциноме этот показатель значительно не 

различался в обеих группах, составив от 60 до 74 %. 

  



Таблица 5 – Иммуногистохимическое исследование экспрессии белка р16, белка р53, маркера пролиферативной 

активности Ki-67 в многослойном плоском эпителии шейки матки женщин 1 и 2 возрастных групп 

Оцениваемые 

параметры 

1 группа (женщины моложе 35 лет) (n = 89) 2 группа (женщины старше 49 лет) (n = 71) 
1 группа 

контроля 

(n = 10) 

2 группа 

контроля 

(n = 10) 

CINI 

(n = 24) 

CINII 

(n = 20) 

CINIII 

(n = 25) 

микрокар-

цинома 

(n = 20) 

CINI 

(n = 30) 

CINII 

(n = 10) 

CINIII 

(n = 17) 

микрокар-

цинома 

(n = 14) 

р16 1,8 ± 0,4* 31,4 ± 3,8* 61 ± 2,4 74,5 ± 1,8* 0,4 ± 0,4* 12,3 ± 0,4* 60,4 ± 2,6 65,8 ± 2,3* 0,3 ± 0,01 0,03 ± 0,01 

р53 1,5 ± 0,4* 2,1 ± 0,7* 0,7 ± 0,8* 1,7 ± 0,9* 0,5 ± 0,2* 0,8 ± 0,2* 5,6 ± 1,3* 7,1 ± 1,5* 0,2 ± 0,01 0,8 ± 0,01 

Ki-67 17,7 ± 1,2* 25,2 ± 2* 65,1 ± 1,8* 73,3 ± 1,2* 12,5 ± 0,5* 13,4 ± 1,8* 54,2 ± 2,3* 61,7 ± 0,9* 9,4 ± 0,6 5,3 ± 1,2 

Примечания: * достоверные отличия средних величин рассматриваемых параметров между сравниваемыми соответствующими 

значениями 1 и  2 группы. Различия между группами признавались достоверными при р < 0,05. 

 



 
Рисунок 27 – Экспрессия белка р16 в многослойном плоском эпителии шейки 

матки у женщин 1 и 2 групп 

 

 
 

Рисунок 28 – Ядерная и цитоплазматическая экспрессия белка р16 у женщины 

1 группы с CINI. × 100. Иммуногистохимическое исследование 
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Рисунок 29 – Экспрессия белка р16 у женщины 2 группы с CINII. × 100. 

Иммуногистохимическое исследование 

 

Белок р53 – супрессор опухолевого роста. Активный белок р53 

определяется в виде ядерной окраски в клетках эпителия. В сравнении с группами 

контроля ядерная экспрессия белка р53 увеличилась при прогрессировании 

дисплазии, определялись слабо позитивно окрашенные клетки, которые 

располагались дискретно во всех слоях многослойного плоского эпителия ШМ, 

неравномерно (рисунок 31). Так у женщин 1 и 2 возрастной групп данный 

показатель увеличился более чем в 8 раз при микроинвазивной карциноме. 

Установлено, что у пациенток молодого возраста максимальное количество 

клеток МПЭ, экспрессирующих белок р53, было выявлено при CINI и составило 

2,1 %, однако данный показатель снижался при прогрессировании дисплазии, 

максимально снизившись до 0,7 % при CINIII (см. таблицу 5, рисунок 30). Тогда 

как у женщин старшего возраста отмечена противоположная картина, этот 

показатель нарастал и при микроинвазивной карциноме достиг максимального 

значения, увеличившись в 14раз – с 0,5 % при CINI до 7,1 % и был самым 

высоким как внутри группы, так и в сравнении с женщинами молодого возраста. 

У пациенток старшего возраста увеличение количества р53 – позитивно 
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окрашенных клеток при дисплазии тяжелой степени, вероятно, отражает 

имеющиеся у них более значимые нарушения регуляции клеточного цикла 

эпителиальных клеток с экспрессией не только «дикого», но и мутантного 

белка р53. Вероятно, это может быть связано с тем, что в течение жизни женщины 

накапливают различные мутации, влияющие на процессы апоптоза, даже вне 

зависимости от количества персистирующего ВПЧ. 

 

 
 

Рисунок 30 – Экспрессия белка р53 в многослойном плоском эпителии шейки 

матки у женщин 1 и 2 групп 
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Рисунок 31 – Ядерная экспрессия белка р53 в многослойном плоском эпителии 

шейки матки у женщины 2 группы при CINIII. × 200.  

Иммуногистохимическое исследование 

 

При ИГХ-окраске Ki-67 позитивная ядерная реакция выявляется в клетках, 

которые находятся в G1-S, G2 и М фазах клеточного цикла, то есть готовятся к 

митозу, находятся в стадии митоза, а также еще некоторое время в 

постмитотическом периоде. В норме, в условиях физиологической регенерации 

МПЭ белок Ki-67 экспрессируется в базальном слое эпителиального пласта, 

располагаясь достаточно равномерно. И в 1 и 2 контрольной группах пациенток 

имела место именно такая локализация Ki-67-позитивных клеток, тогда как в 

условиях дисплазии Ki-67-позитивные клетки выявляли и в более верхних зонах, 

вплоть до самой поверхности эпителиального пласта, и распределялись они 

неравномерно. 

ИМ маркера пролиферативной активности Ki-67 нарастал при 

прогрессировании патологического процесса в МПЭ ШМ обеих возрастных 

групп, однако у женщин молодого возраста он был несколько выше во всех 

подгруппах – в 1,4; 1,8; 1,2; 1,2 раза, соответственно (см. таблицу 5, рисунок 32), 

увеличившись с 17,7 % при CINI до 73,3 % при микрокарциоме. В сравнении с 
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группами контроля индекс мечения достигал максимально высокого значения при 

микроинвазивной карциноме и у женщин 1 возрастной группы увеличился 

примерно в 8 раз, а у женщин 2 возрастной группы – в 11 раз. 

Эти данные, вероятно, связаны с соответствующей возрасту гормональной 

стимуляцией многослойного плоского эпителия шейки матки, и, соответственно, 

с более активными процессами пролиферации на этом фоне у молодых пациенток 

не только в условиях нормы, но при дисплазии и микрокарциноме. 

 

 
 

Рисунок 32 – Индекс мечения маркера пролиферативной активности Ki-67 в 

многослойном плоском эпителии шейки матки у женщин 1 и 2 групп 
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Рисунок 33 – Индекс мечения маркера пролиферативной активности Ki-67 при 

CINIII у пациентки 1 возрастной группы. × 200.  

Иммуногистохимическое исследование 

 

 
 

Рисунок 34 – Индекс мечения маркера пролиферативной активности Ki-67 у 

пациентки 2 контрольной группы. ×100. Иммуногистохимическое исследование 
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3.6 Экспрессия матриксных металлопротеиназ, их универсального 

тканевого ингибитора TIMP-1 и VEGF в строме шейки матки у женщин 

2 возрастных групп при диспластических изменениях и микроинвазивной 

карциноме 

 

В норме и при патологии MMPs экспрессируются в цитоплазме различных 

клеток, в том числе в клетках стромы органов, в клетках воспалительного 

инфильтрата, а также в небольшом количестве клеток паренхимы органов и 

эпителиальных клетках, что в контрольных группах пациенток определялось в 

виде редких рассредоточенных по строме клеток, имеющих разную 

интенсивность окрашивания цитоплазмы, содержащей данные ферменты-белки 

(рисунки 39 и 40). 

При оценке экспрессии ММРs установлено, что в обеих основных группах 

пациенток при прогрессировании дисплазии, в сравнении с соответствующими 

группами контроля, увеличивалась экспрессия ММР2, достигнув максимальных 

значений при микрокарциноме, в итоге увеличившись в 39 раз у молодых женщин и 

в 40 раз – у женщин старшего возраста (таблица 6, рисунки 35, 36, 37 и 38). Наряду с 

этим у женщин первой возрастной группы экспрессия ММР2 также была 

достоверно выше, в сравнении с показателями в старшей возрастной группе, 

начиная с CINII и до микроинвазивной карциномы (в 5,0; 1,2 и в 1,5 раза 

соответственно) (см. рисунки 35, 36, 37 и 38). 

Аналогично установлено, что уровень экспрессии ММР9 увеличился в 

обеих основных группах, в сравнении с соответствующими группами контроля и 

продолжал повышаться с прогрессированием патологического процесса. Также у 

молодых женщин уровень экспрессии ММР9 был достоверно выше во всех 

подгруппах от CINI до микроинвазивной карциномы (в 4,7; 2,0; 1,5 и в 1,3 раза, 

соответственно) (см. рисунки 35, 36, 37, 38, 39 и 40), в сравнении с женщинами 

менопаузального возраста. 

При этом установлено, что ММР7 экспрессировалась в самых минимальных 

значениях при всех степенях СIN и при микроинвазивной карциноме у женщин 
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обеих возрастных групп (см. таблицу 6, рисунки 35, 36, 36 и 38), тогда как в 

соответствующих группах контроля экспрессия данной ММР практически не 

встречалась. Также установлено увеличение экспрессии ММР7 параллельно с 

прогрессированием степени дисплазии внутри основных групп: у молодых 

женщин в 18 раз с 0,07 % при CINI и до 1,3 % при микрокарциноме; у женщин 

менопаузального возраста в 36 раз с 0,03 % при CINI и до 1,1 % при 

микрокарциноме, не имея достоверных различий между группами.  

Известно, что ММР3 может оказывать влияние на экспрессию ММР9 и 

ММР7, способствуя их активации. В настоящем исследовании установлено, что 

экспрессия ММР3 в строме шейки матки была достоверно выше, в сравнении с 

соответствующими группами контроля и увеличивалась с прогрессированием 

диспластических изменений в МПЭ многослойном плоском эпителии в обеих 

возрастных группах (см. рисунки 35, 36, 37 и 38), также достигнув максимальных 

значений при микрокарциноме: у женщин 1 группы показатель увеличился в 

2,5 раза, у женщин 2 возрастной группы – в 8 раз. И на фоне нарастания этого 

показателя в обеих группах выявлено достоверно более значимое увеличение 

экспрессии ММР3 у женщин молодого возраста при всех степенях 

диспластических изменений – в 1,7; 2,0 и в 1,7 раза соответственно, однако при 

микроинвазивной карциноме этот показатель достоверно не различался в обеих 

возрастных группах. 

Любой из белков семейства TIMP поддерживает разные про-ММР в 

неактивном состоянии и считается, что нарушение баланса между ферментом и 

его ингибитором может приводить к активности MMPs. Установлено, что у 

женщин репродуктивного возраста уровень экспрессии универсального TIMP1 в 

клетках стромы и воспалительного инфильтрата был более чем в 3 раза выше при 

CINI в сравнении с соответствующей группой контроля – 2,6 % против 0,7 %, 

однако с нарастанием степени тяжести дисплазии он снизился примерно в 5 раз: 

до 0,4 % при CINIII (см. рисунки 35, 36, 37 и 38) и достигал минимальных 

значений при микроинвазивной карциноме, снизившись в 60 раз (встречались 

крайне редкие единичные позитивно окрашенные клетки) (рисунки 41 и 42). 
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Напротив, у женщин менопаузального возраста, этот показатель от CINI до 

микроинвазивной карциномы увеличился в 17 раз – достигнув значения 1,7 % 

против 0,03 % в соответствующей группе контроля.  

  



Таблица 6 – Сравнительная характеристика результатов иммуногистохимического исследования экспрессии матриксных 

металлопротеиназ, TIMP1 и VEGF в группах женщин разных возрастов с СIN разной степени выраженности и 

микроинвазивной карциномой 

Оцениваемые 

параметры 

1 группа (женщины моложе 35 лет) (n = 89) 2 группа (женщины старше 49 лет) (n = 71) 
1 группа 

контроля 

(n = 10) 

2 группа 

контроля 

(n = 10) 

CINI 

(n = 24) 

CINII 

(n = 20) 

CINIII 

(n = 25) 

микрокар-

цинома 

(n = 20) 

CINI 

(n = 30) 

CINII 

(n = 10) 

CINIII 

(n = 17) 

микрокар-

цинома 

(n = 14) 

ММР2 2,1 ± 0,4 20,3 ± 0,8* 23,2 ± 0,4* 31,5 ± 1,7* 2,0 ± 0,3 4 ± 1* 18,7 ± 1,4* 20,3 ± 1,3* 0,8 ± 0,01 0,5 ± 0,02 

ММР3 16,2 ± 0,5* 18,4 ± 0,8* 19,5 ± 1,1* 23,03 ± 1* 9,3 ± 0,8* 9,6 ± 1* 11,4 ± 1* 20,5 ± 0,8* 9,3 ± 0,4 2,6 ± 0,4 

ММР7 0,07 ± 0,01* 0,2 ± 0,1 0,5 ± 0,04 1,3 ± 0,2 0,03 ± 0,01* 0,2 ± 0,4 0,4 ± 0,1 1,13 ± 0,4 0,03 ± 0,01 0 

ММР9 10,5 ± 2* 13,7 ± 0,5* 15,4 ± 1,2* 18,3 ± 1,3* 2,2 ± 0,4* 6,4 ± 1* 10,4 ± 1,4* 13,8 ± 1,3* 2,3 ± 0,9 1,6 ± 0,02 

TIMP1 2,6 ± 0,08* 0,5 ± 0,01 0,4 ± 0,02* 0,04 ± 0,01* 0,1 ± 0,06* 0,4 ± 0,1 1,5 ± 0,3* 1,7 ± 0,4* 0,7 ± 0,04 0,03 ± 0,01 

VEGF 10,6 ± 0,6 21,4 ± 1,8 24,6 ± 1 29,6 ± 0,4 12,4 ± 0,7 13,7 ± 0,9 5,3 ± 0,2 4,9 ± 0,3 4,4 ± 0,9 7,8 ± 1,2 

Примечания: * достоверные отличия средних величин рассматриваемых параметров (р ≤ 0,05) между сравниваемыми 

соответствующими значениями 1 и 2 группы. 

 



 
 

Рисунок 35 – Экспрессия ММPs и TIMP1 в строме шейки матки у женщин  

1 и 2 групп при CINI (%) 

 

 
 

Рисунок 36 – Экспрессия ММPs и TIMP1 в строме шейки матки у женщин  

1 и 2 групп при CINII (%) 
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Рисунок 37 – Экспрессия ММPs и TIMP1 в строме шейки матки у женщин 1 и 2 

групп при CINIII (%) 

 

 
 

Рисунок 38 – Экспрессия ММPs и TIMP1 в строме шейки матки у женщин 1 и 2 

групп при микроинвазивной карциноме (%) 
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Рисунок 39 – Экспрессия ММР9 клетками воспалительного инфильтрата в строме 

шейки матки с микроинвазивной карциномой у пациентки 1 группы. × 400. 

Иммуногистохимическое исследование 

 

 
 

Рисунок 40 – Экспрессия ММР9 клетками воспалительного инфильтрата в шейке 

матки с микроинвазивной карциномой у пациентки 2 группы. × 400. 

Иммуногистохимическое исследование 
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Рисунок 41 – Экспрессия TIMP1 клетками воспаления в строме шейки матки у 

пациентки 1 группы. × 400. Иммуногистохимическое исследование 

 

 
 

Рисунок 42 – Экспрессия TIMP1 клетками воспаления в строме шейки матки у 

пациентки 2 группы. × 400. Иммуногистохимическое исследование 
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В 1 и 2 группах контроля VEGF экспрессировался в цитоплазме небольшого 

количества клеток – макрофагов, фибробластов, лимфоцитов в строме ШМ. 

C нарастанием степени дисплазии от CINI и до микроинвазивной карциномы, 

у женщин молодого возраста, достоверно повышалась экспрессия VEGF с 10 % и 

до 29 % соответственно, увеличившись практически в 3 раза (таблица 6, рисунки 

43, 44 и 45). В сравнении с группой контроля у женщин 1 возрастной группы 

экспрессия VEGF достигла максимального значения при микрокарциноме, 

увеличившись практически в 7 раз. Известно, что VEGF способствует снижению 

экспрессии TIMP, что может служить еще одним предрасполагающим фактором к 

более быстрой и агрессивной прогрессии диспластических изменений у женщин 

репродуктивного возраста. Как известно, его выработка стимулируется MMP 2 и 

9, экспрессия которых в нашем исследовании также возрастала.  

У женщин старшего возраста экспрессия VEGF также повысилась по 

сравнению с группой контроля при CINI – в 1,5 раза и при CINII – в 1,7 раза, а в 

дальнейшем данный показатель начал снижаться, достигнув минимального 

значения при микрокарциноме и был достоверно ниже, чем в соответствующей 

группе контроля – в 1,5 раза и в 6 раз ниже, чем у молодых женщин в 

соответствующей подгруппе. 
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Рисунок 43 – Экспрессия VEGF в строме шейки матки у женщин 1 и 2 групп (%) 

 

 
 

Рисунок 44 – Минимальная экспрессия VEGF в строме шейки матки у женщины 

1 группы при CINI. × 200. Иммуногистохимическое исследование 
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Рисунок 45 – Экспрессия VEGF в строме шейки матки у женщины 1 группы при 

CINIII. × 400. Иммуногистохимическое исследование 

 

3.7 Обсуждение результатов проведенного исследования 

 

Дисплазия/интраэпителиальная неоплазия (для шейки матки используется 

термин цервикальная интраэпителиальная неоплазия – CIN) – это 

общебиологический феномен, отражающий прогрессирование нарушений 

внутриклеточной регуляции, реализующихся в появлении признаков 

морфологической (тканевой, клеточной, ультраструктурной) и других видов 

атипии. 

Понимание закономерностей канцерогенеза на современном уровне 

позволяет заключить, что морфологические проявления легкой дисплазии в 

подавляющем большинстве случаев ассоциированы с цитокиновым дисбалансом 

в клеточном микроокружении в условиях травмы, воспаления, воздействия 

других патологических факторов, а в шейке матки одним из таких факторов 

является вирус папилломы человека, и примерно в 80 % случаев легкая 
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дисплазия, обусловленная персистенцией вируса в эпителии, реверсирует [60, 

161, 196]. 

Дисплазия умеренной и тяжелой степени – CINII и CINIII является 

морфологическим отражением более значимых нарушений внутриклеточной 

регуляции, в подавляющем большинстве случаев ассоциированной с 

приобретенными мутациями в геноме, которые формируют состояние геномной 

нестабильности и обусловливают накопление вторичных мутаций, 

прогрессирование морфологической атипии, необратимость этого процесса и 

реализацию изменений в карциному in situ (для шейки матки – CIS) и инвазивную 

карциному. 

Этот общий вектор событий в канцерогенезе многократно описан и доказан 

на большом количестве разных эпителиальных опухолей [36, 123, 240, 250], но 

сложность заключается в том, что молекулярные события/геномные повреждения 

индивидуальны по времени и механизму возникновения, их сочетанию. Это 

приводит к тому, что у конкретного пациента сегодня не представляется 

возможным сделать полногеномный анализ для однозначного прогноза темпов 

прогрессирования либо возможного регресса его диспластичных изменений. 

Сегодня идет разработка программ и методов комплексной оценки 

состояния генов, наиболее часто задействованных в процессе канцерогенеза – 

генов, регулирующих пролиферацию, апоптоз, репарацию ДНК и других. 

Например, по ряду программ США и Израиля проводится оценка состояния 

некоторого количества генов комплексом методов (ПЦР, секвенирование, ИГХ), 

но это, во-первых, очень дорого, поэтому пока не может быть общедоступным, 

во-вторых, не охватывает всех вариантов возможных генетических нарушений. 

Разработка и внедрение таких программ происходит и в России. 

Исходя из этого, является актуальным поиск косвенных суррогатных 

маркеров, которые бы отражали сущность неблагоприятных генетических 

нарушений и могли бы использоваться в ежедневной морфологической практике.  

Одним из способов решения этой задачи является использование 

иммуногистохимического метода, позволяющего выявлять конкретно в ткани 
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белки-продукты экспрессии генов. По изменению количества белка и его 

локализации можно косвенно судить об имеющихся молекулярных нарушениях в 

клетке. 

На современном этапе в шейке матки для оценки неблагоприятного влияния 

ВПЧ на геном эпителиальной клетки используют иммуногистохимический метод 

с выявлением экспрессии белков р16 и Ki-67 в МПЭ [55, 71], это дает наиболее 

объективную и полную оценку происходящим процессам, в частности позволяет 

определить "пролиферативный потенциал" клеток, спрогнозировать темп 

развития инвазивной опухоли из диспластичного эпителия, оценить скорость 

роста новообразования, риск возникновения и распространения метастазов, 

возможный ответ на терапию или эффективность уже проведенного лечения. 

Учитывая высокую инфицированность ВПЧ и растущие показатели 

заболеваемости РШМ в России и в мире [33, 179], является актуальным поиск 

дополнительных морфологических маркеров/критериев, позволяющих оценить 

глубину молекулярно-генетических нарушений, выявить статистически значимые 

морфологические признаки, что позволит более адекватно оценить проявления 

дисплазии в ШМ, прогнозировать течение процесса и провести адекватное 

лечение. 

Кроме того, необходимо учитывать, что эпителий ШМ  

гормонально-зависим – его пролиферация регулируется стероидными гормонами, 

поэтому является актуальным рассмотрение особенностей диспластических 

изменений у женщин разного возраста, однако работ, в которых бы было 

проведено сравнительное исследование этого аспекта не встречено. 

В данной работе предприняты попытки провести патоморфологическое 

исследование биоптатов ШМ с дисплазией разной степени выраженности и 

микроинвазивной карциномой у женщин разных возрастных групп, 

инфицированных вирусом папилломы человека высокого онкогенного риска, а 

также оценить экспрессию ряда иммуногистохимических маркеров, 

характеризующих пролиферацию, апоптоз, ангиогенез, инвазивный потенциал, 

состояние эпителиально-мезенхимального перехода, оценить экспрессию 
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рецепторов эстрогенов и прогестерона в эпителии и строме ШМ.  

В исследование включены две возрастные группы: 1 группу составили 

женщины репродуктивного возраста от 20 до 35 лет с: CINI, CINII, CINIII и 

микроинвазивной карциномой; во 2 группу вошли женщины менопаузального 

возраста от 49 до 65 лет также с: CINI, CINII, CINIII и микроинвазивной 

карциномой.  

Установлено, что у женщин молодого возраста с ВПЧ-инфекцией чаще 

встречаются цервикальная интраэпителиальная неоплазия умеренной и тяжелой 

степени, а также микроинвазивная карцинома, составляя суммарно более 72 % от 

всех случаев, тогда как у женщин старше 49 лет в большинстве случаев имела 

место цервикальная интраэпителиальная неоплазия легкой степени (более 42 % от 

всех случаев). Это связано с тем, что наибольший патогенный эффект ВПЧ 

проявляется у женщин молодого возраста, способствуя развитию у них 

диспластических изменений тяжелой степени, что показано и в других 

исследованиях [22, 60, 133]. 

Морфометрическая оценка эпителия шейки матки в условиях дисплазии 

разной степени выраженности, ассоциированной с персистенцией ВПЧ высокого 

онкогенного риска, продемонстрировала более активные процессы пролиферации 

в эпителии у женщин репродуктивного возраста при всех степенях CIN в 

сравнении с женщинами старшей возрастной группы. 

В условиях дисплазии получен дисбаланс в экспрессии рецепторов к 

стероидным гормонам в МПЭ, имеющий различия в возрастных группах. 

У женщин старшей возрастной группы установлена более высокая 

экспрессия ER в многослойном плоском эпителии ШМ – это может быть 

результатом недостаточности выработки гормонов, и как следствие – остаются 

«свободные» не израсходованные рецепторы и компенсаторно экспрессируются 

дополнительные. 

У пациенток репродуктивного возраста более низкая экспрессия ER в 

эпителии ШМ, видимо, связана с достаточной или повышенной выработкой 

эстрогенов, которые расходуют рецепторы, а синтез новых нарушается из-за 
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нарастания клеточной атипии в эпителиоцитах. А сама выработка эстрогенов 

способствует более активной клеточной пролиферации в эпителии ШМ данной 

группы женщин. Аналогичная закономерность показана в ряде исследований, 

проведенных намного ранее [48, 200]. 

Значительно ранее, еще до установленной роли HPV в патогенезе РШМ и 

изученных молекулярных механизмов канцерогенеза и роли рецепторов, 

Horing E. (1952) сделал предположение о возможной роли эстрогенов в развитии 

опухолей в шейке матки. На основании клинических исследований аналогичный 

вывод сделан позднее в цикле работ Киселева В. И. с соавторами [46, 48]. 

Установлена более высокая экспрессия PR в эпителии ШМ у женщин 

1 контрольной группы, а также при дисплазии легкой степени у молодых женщин, 

что может быть обусловлено достаточной выработкой эстрогенов у них, которые 

в свою очередь способствуют синтезу PR, как в нормальных условиях, так и при 

CINI (при которой еще не сформировались глубокие нарушения клеточного 

цикла). Однако при прогрессировании патологического процесса экспрессия 

рецепторов, снизившись, была примерно на одном уровне у женщин обеих 

основных групп, что вероятно обусловлено клеточной атипией и неспособностью 

клеток отвечать на поступающие эстрогеновые сигналы. Таким образом, в 

условиях умеренной и тяжелой дисплазии эпителия и при микрокарциноме 

эпителиальные клетки теряют способность синтезировать рецепторы в 

нормальном количестве, даже у молодых женщин, имеющих достаточный 

гормональный фон. 

Выявленный дисбаланс в экспрессии ER и PR в строме шейки матки у 

женщин основных групп, в сравнении с соответствующими группами контроля, 

вероятно, связан с тем, что на фоне дисплазии МПЭ, имеет место нарастание 

иммунного воспаления в строме с запуском воспалительного цитокинового 

каскада, который способствует нарушению экспрессии рецепторов [103, 110, 208]. 

И, вероятно, в связи с этим у молодых женщин экспрессия ER в строме ШМ при 

прогрессировании дисплазии несколько снижалась и, начиная с CINII до 

микрокарциномы, количество позитивно окрашенных клеток было достоверно 
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ниже, чем у женщин 2 возрастной группы.  

Экспрессия PR в строме ШМ у женщин обеих возрастных групп 

увеличивалась с прогрессированием диспластических изменений, вплоть до 

микроинвазивной карциномы. Вероятно, у женщин репродуктивного возраста 

увеличение экспрессии рецепторов к прогестерону в строме ШМ связано с 

эстрогенией, а у женщин старшего возраста, возможно, это является 

компенсаторной реакцией из-за снижения уровня стероидных гормонов. 

По мнению ряда авторов, в том числе Казачкова Е. Л. с соавторами (2014), 

для развития дисплазии и РШМ дисбаланс гормонов и их рецепторов имеет 

важное значение [41]. Соответственно, установленные в нашем исследовании 

различия в рецепторном статусе эпителия и стромы ШМ сочетались с различиями 

в морфометрических показателях в условиях дисплазии разной степени и при 

микрокарциноме, ассоциированных с ВПЧ высокого онкогенного риска.  

У женщин старшей возрастной группы показатели толщины эпителия в 

целом были ниже, что, вероятно, связано с процессами атрофии, развивающимися 

на фоне возрастного снижения эстрогенной насыщенности тканей, снижения 

пролиферативной активности и замедления созревания клеток, на что также 

указывают работы исследователей [13, 247] и наши собственные данные, 

демонстрирующие более низкий показатель ИМ Ki-67 у пациенток этой группы 

(он был несколько ниже во всех подгруппах – в 1,4; 1,8; 1,2; 1,2 раза, 

соответственно).  

Распространенность койлоцитической трансформации эпителиоцитов была 

выше в 1 группе, поскольку молодые женщины являются наиболее уязвимой 

группой по инфицированности ВПЧ и, вероятно, вирусная нагрузка у них в 

эпителии выше, что соотносится с данными Doorbar J. и соавт. (2012) [283]. 

При прогрессировании CIN, а соответственно и нарастании клеточной 

атипии, проявления койлоцитоза встречаются значительно реже в обеих 

возрастных группах, что отражает дисбаланс в нормальном клеточном цикле, а 

соответственно нарушается процесс репликации вируса и его накопление в 

цитоплазме эпителиоцитов, вне зависимости от возраста.  
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В группе женщин молодого возраста лейкоплакия выявлена у 25 человек, 

большая часть из которых встречена при дисплазии легкой степени – 56 %  

(у 14 человек). При прогрессировании патологического процесса встречаемость 

лейкоплакии снижалась в обеих группах, и при дисплазии тяжелой степени 

признаков ороговения не было встречено ни у одной пациентки в обеих группах, 

при микрокарциноме – единичные случаи. Из выше сказанного можно заключить, 

что у пациенток обеих групп нарастание клеточной атипии в эпителии 

сопровождается утратой способности к ороговению. Данное обстоятельство 

подтверждается тем, что в структуре плоскоклеточного рака шейки матки 

неороговевающий плоскоклеточный рак встречается наиболее часто [83, 84, 246]. 

Оценка выраженности воспалительно-клеточной перифокальной 

инфильтрации в строме шейки матки HPV-инфицированных пациенток в 

условиях предопухолевого процесса имеет важное значение. Необходимо 

учитывать, что персистенция HPV является триггером для развития 

воспалительных реакций, выраженность которых зависит как от вирусной 

нагрузки, так и от иммунитета пациента. Но, с появлением и нарастанием 

морфологической и антигенной атипии, в патогенезе воспалительно-клеточных 

реакций все большую роль имеет противоопухолевая направленность 

перифокальной инфильтрации с соответствующим противоопухолевым 

цитокиновым профилем – формированием своеобразного микроокружения, 

которое, в свою очередь, также зависит от гормонального статуса человека, 

активности иммунных реакций и прочего [54, 94]. 

В условиях дисплазии у пациенток репродуктивного и 

перименопаузального возраста, в сравнении с соответствующими группами 

контроля, имеет место более выраженная перифокальная воспалительная реакция 

в строме шейки матки, которая увеличивалась с прогрессированием 

патологического процесса. А также установлено, что у пациенток 

репродуктивного возраста данный показатель был примерно в 2 раза выше, чем у 

пациенток старшей возрастной группы во всех подгруппах и даже в группе 

контроля.  
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При наличии интраэпителиальной дисплазии установленная более 

значительная выраженность перифокальной воспалительной реакции у молодых 

женщин, вероятно, обусловлена более высокой вирусной нагрузкой и частым 

наличием других инфекционных агентов, так как они ведут активную половую 

жизнь и, соответственно, находятся в группе риска по инфицированности 

заболеваниями, передающимися половым путем, а также более активными 

иммунными реакциями, регулируемыми стероидными гормонами, что также было 

показано в работах Кононова А. В. и др. [54, 104, 110, 199]. 

Исследование клеточного состава воспалительного инфильтрата 

свидетельствует о большей активности перифокальной воспалительной реакции в 

строме  шейки матки в более молодом возрасте,  что проявлялось наличием у них 

в инфильтрате большего количества нейтрофилов и эозинофилов, в частности и 

при CINIII и микроинвазивной карциноме, составив суммарно – 20 % и 14 %, 

соответственно, тогда как у пациенток 2 группы их доля суммарно составила 

только 3 % и 6 %, соответственно. Следовательно, пациентки репродуктивного 

возраста имеют и более высокий клеточный потенциал для синтеза веществ, 

разрушающих экстрацеллюлярный матрикс и способствующих прогрессии 

дисплазии и инвазивному росту опухоли. 

Напротив, у женщин старшего возраста при наличии диспластичных 

изменений отмечены более активные процессы фиброзирования в строме шейки 

матки во всех подгруппах – численная плотность фибробластов у них была 

примерно в 2 раза выше, чем у молодых пациенток, а на микроскопическом 

уровне отмечена большая выраженность склеротических изменений стромы. 

Как известно, ММРs могут синтезироваться клетками воспаления и в 

исследовании установлено, что доля лимфоцитов в составе воспалительного 

инфильтрата в шейке матки была выше в соотношении с другими клетками у 

женщин всех подгрупп, при этом именно лимфоциты продуцируют 

воспалительные цитокины, которые стимулируют продукцию ММРs [140, 160]. 

В обеих возрастных группах пациенток с нарастанием степени дисплазии, 

вплоть до микроинвазивной карциномы, увеличивалась экспрессия ММРs, что, 
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вероятно, связано с нарастанием атипии, перестройкой эпителия и 

биохимическими изменениями прилежащей стромы, которая начинает 

продуцировать различные ростовые факторы, такие как эпидермальный ростовой 

фактор, сосудистый ростовой фактор, а они, в свою очередь, индуцируют 

экспрессию ММРs [262, 276]. 

Установлено достоверное нарастание экспрессии ММРs с 

прогрессированием диспластических изменений в обеих возрастных группах и 

данный показатель также был достоверно выше у молодых женщин в каждой 

подгруппе, что, видимо, ассоциировано с более выраженным и активным 

воспалительным процессом в строме шейки матки у них. 

Под действием MMPs высвобождаются ангиогенные факторы роста, в том 

числе VEGF, в частности ММР2 и -9 являются основными в регуляции 

ангиогенеза [24, 229, 302], в настоящем исследовании установлено, что у женщин 

1 группы с прогрессированием патологического процесса нарастала экспрессия 

VEGF, что, вероятно, связано с более значительной экспрессией ММРs, более 

выраженным и активным воспалением в строме шейки матки. 

Иммунная воспалительная инфильтрация в шейке матки играет роль 

защитной реакции в условиях HPV-инфекции и одновременно является 

проявлением противоопухолевого иммунитета в условиях появления атипичных 

клеток в процессе прогрессирования дисплазии [54]. Но наряду с защитными 

механизмами воспаление может оказывать проинвазивный эффект, индуцируя 

расщепление внеклеточного матрикса металлопротеиназами. 

Более высокий уровень экспрессии TIMP1 у женщин старшего возраста 

может являться одним из факторов, способствующих снижению синтеза MMPs у 

них [62, 315]. 

Возможно, когда  уровень ММРs превышает некое «пороговое» значение, 

происходит снижение экспрессии TIMP1 и это, вероятно, связано с тем, что он 

расходуется и перестает синтезироваться в нужном количестве у женщин 

молодого возраста, таким образом, способствуя деградации внеклеточного 

матрикса металлопротеиназами, проявляя их проинвазивный потенциал. 



105 

Поэтому большая выраженность воспалительных реакций у молодых 

женщин – прогностически плохой признак, ассоциированный с облегчением 

инвазии при интраэпителиальной неоплазии и вероятного более быстрого 

метастазирования у женщин с инвазивной карциномой, что и отмечается в ряде 

клинических исследований, которые подчеркивают более высокую 

заболеваемость раком шейки матки у молодых женщин и более агрессивное 

течение заболевания у них [50, 251]. 

Снижение экспрессии TIMP1 у женщин молодого возраста также может 

быть связано с повышенной экспрессией VEGF, который, как доказано, обладает 

способностью к снижению синтеза TIMP [252, 310]. 

Таким образом, выявление уровня экспрессии металлопротиназ и их 

соотношения с TIMP1 – важный дополнительный критерий оценки прогноза 

прогрессирования интраэпителиальной неоплазии в шейке матки у женщин 

разных возрастных групп. 

Как известно, гормональный фон способен регулировать процессы 

пролиферации в эпителии ШМ. Индекс мечения маркера пролиферативной 

активности Ki-67 был выше у женщин репродуктивного возраста при всех 

степенях диспластических изменений и при микрокарциноме, что вероятно 

связано с соответствующей возрасту гормональной стимуляцией многослойного 

плоского эпителия шейки матки, и, соответственно, с более активными 

процессами пролиферации на этом фоне у молодых пациенток не только в 

условиях нормы, но и при дисплазии.  

У ВПЧ-инфицированных женщин репродуктивного возраста экспрессия 

белка р16 в эпителии ШМ была достоверно выше при CINI и II в сравнении с 

женщинами 2 группы, соответственно. Вероятно, это связано с тем, что у женщин 

молодого возраста вирусная нагрузка более высокая, и она способствует более 

частому разобщению в процессе клеточного цикла и экспрессии данного белка 

при разных степенях дисплазии, что согласуется с рядом исследований [80, 218, 

300, 301]. 

Однако при CINIII и микрокарциноме этот показатель значительно не 
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различался в обеих возрастных группах и это обусловлено уже более глубокими 

нарушениями в клеточном цикле, когда белок экспрессируется уже вне 

зависимости от количества вируса в клетках, а иногда и его наличия. 

Значительное увеличение экспрессии белка р53 у пациенток старшего 

возраста при CINIII и микрокарциноме, вероятно, отражает имеющиеся у них 

более значимые нарушения регуляции клеточного цикла эпителиальных клеток с 

экспрессией не только «дикого», но и мутантного белка р53 [41, 169, 203]. 

Вероятно, это может быть связано с тем, что в течение жизни женщины 

накапливают различные мутации, влияющие на процессы апоптоза, даже вне 

зависимости от количества персистирующего ВПЧ.  

Также можно предположить, что у пациенток репродуктивного возраста, 

инфицированных ВПЧ высокого онкогенного риска с CINI и CINII, 

гиперпродукция белка р16 отражает на каком-то этапе адаптивные процессы. 

Тогда как у женщин менопаузального возраста, инфицированных ВПЧ высокого 

онкогенного риска, имелась возможность элиминировать вирус через активацию 

процесса апоптоза и это проявляется гиперэкспрессией белка р53, таким образом, 

у них развитие диспластических изменений в эпителии шейки матки имеет 

отсроченный эффект – регистрируются в более старшем возрасте и с меньшей 

выраженностью клеточной пролиферации и воспаления, снижением продукции 

ММРs. 

Установленные возрастные различия в микроскопических и 

иммуногистохимических характеристиках структурных компонентов шейки 

матки необходимо учитывать в оценке стадий диспластических изменений 

многослойного плоского эпителия и определении тактики лечения пациенток 

разных возрастных групп. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Диспластические изменения в эпителии шейки матки у пациенток 

репродуктивного возраста, инфицированных вирусом папилломы человека 

высокого онкогенного риска, чаще проявляются в виде CINII, III и 

микроинвазивной карциномы – суммарно в 72 % случаев, тогда как у пациенток 

менопаузального возраста 42 % случаев составила CINI. По данным морфометрии 

в условиях дисплазии пациентки репродуктивного возраста имеют более 

выраженные микроскопические признаки пролиферации в многослойном плоском 

эпителии шейки матки при всех степенях CIN. 

2. В условиях диспластических изменений эпителия шейки матки у 

пациенток обеих возрастных групп, инфицированных вирусом папилломы 

человека высокого онкогенного риска, имеет место более выраженная 

перифокальная воспалительная реакция в строме шейки матки в сравнении с 

группами контроля. При этом у пациенток репродуктивного возраста в условиях 

дисплазии морфологические проявления воспалительной реакции более 

выраженные – это установлено на основании большей объемной плотности 

клеток воспалительного инфильтрата, более высокой активности воспаления. У 

пациенток менопаузального возраста преобладают склеротические процессы в 

строме на фоне меньшей выраженности воспалительной реакции, при всех 

степенях CIN и при микроинвазивной карциноме. 

3. У пациенток репродуктивного возраста с интраэпителиальным 

поражением шейки матки, инфицированных вирусом папилломы человека 

высокого онкогенного риска, на фоне более выраженного дисбаланса в 

экспрессии рецепторов к стероидным гормонам, в сравнении с пациентками 

старшей возрастной группы, имеют место различия в реакции клеточного 

микроокружения на диспластические изменения, свидетельствующие о 

возможном более быстром и агрессивном разрушении внеклеточного матрикса и 

базальной мембраны, новообразовании сосудов у пациенток репродуктивного 

возраста, что проявляется прогрессивным более значимым нарастанием индекса 
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мечения металлопротеиназ 2, 3 и 9 в эпителии и клетках стромы, экспрессии 

VEGF. Экспрессия металлопротеиназы 7 невысокая в обеих возрастных группах, 

однако она увеличивается от CINI к микроинвазивной карциноме и не имеет 

достоверного различия между возрастными группами. У пациенток 

менопаузального возраста TIMP-1 экспрессируется в большем количестве при 

всех степенях дисплазии, достигая при микрокарциноме в 42 раза более высокого 

значения, чем у пациенток репродуктивного возраста, у которых экспрессия 

данного маркера, напротив, снижается в 60 раз с прогрессированием 

патологического процесса. 

4. Выявленные изменения в экспрессии белков р16, р53 и маркера 

пролиферативной активности Ki-67 в диспластичном многослойном плоском 

эпителии шейки матки свидетельствуют об имеющихся различиях в дисбалансе 

клеточного цикла у пациенток репродуктивного и менопаузального возраста, 

инфицированных вирусом папилломы человека высокого онкогенного риска: 

а) при CINI и CINII у пациенток репродуктивного возраста белок 

р16 в эпителии шейки матки экспрессируется в 4,5 и 2,5 раза большем количестве 

в сравнении с показателями у пациенток менопаузального возраста, но при CINIII 

и микроинвазивной карциноме экспрессия данного белка не имеет достоверных 

различий между группами; 

б) у пациенток менопаузального возраста экспрессия маркера 

апоптоза – белка р53 нарастает с прогрессированием патологического процесса и 

в сравнении с пациентками репродуктивного возраста при микроинвазивной 

карциноме его экспрессия выше в 4 раза; 

в) индекс мечения маркера пролиферативной активности – Ki-67 у 

пациенток репродуктивного возраста при всех степенях дисплазии многослойного 

плоского эпителия шейки матки и микрокарциноме был приблизительно в 

1,5 раза выше, чем у пациенток менопаузального возраста. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Полученные данные различий в составе и выраженности 

воспалительного инфильтрата, гормонального профиля и рецепторного статуса 

ткани шейки матки могут послужить обоснованием необходимости учета 

индивидуальных особенностей тканевых реакций у женщин разного возраста в 

условиях инфицирования вирусом папилломы человека высокого онкогенного 

риска. 

2. Определение изменений в системе металлопротеиназы / тканевые 

ингибиторы металлопротеиназ может быть положено в основу методических 

подходов для прогнозирования индивидуальных рисков прогрессирования 

интраэпителиальной неоплазии в шейке матки и метастазирования 

микроинвазивной карциномы. 

3. Данные о роли матриксных металлопротеиназ и их тканевого 

ингибитора – TIMP1 в пато- и морфогенезе предопухолевых изменений в шейке 

матки позволяют обосновать их внедрение в протокол патоморфологического 

исследования биоптатов шейки матки для прогнозирования течения болезни в 

возрастном аспекте и для разработки индивидуального подхода к лечению 

цервикальной интраэпителиальной неоплазии и микроинвазивной карциномы 

шейки матки у пациенток, инфицированных вирусом папилломы человека 

высокого онкогенного риска. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

ВПЧ  вирус папилломы человека 

ИГХ  иммуногистохимия 

ИМ  индекс мечения 

МПЭ  многослойный плоский эпителий 

ПВИ  папилломавирусная инфекция 

РШМ  рак шейки матки 

ШМ  шейка матки 

ЭМП  эпителиально-мезенхимальный переход 

CIN  цервикальная интраэпителиальная неоплазия 

ER  эстрогеновые рецепторы 

HPV  human papillomavirus 

PR  прогестероновые рецепторы 

SIL  плоскоклеточное интраэпителиальное поражение 

ММРs  металлопротеиназы 

TIMP  тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ 

VEGF  сосудистый эндотелиальный ростовой фактор 
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