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Рак шайки матки (РШМ) является одной из наибо-

лее часто диагностируемых злокачественных опухолей 

у женщин. Заболеваемость РШМ в мире в среднем со-

ставляет 16 на 100 тыс. женского населения; в Украине 

этот показатель выше: в 2010 г. — 21,1 (грубый показа-

тель) и 19,6 (украинский стандарт 2000 г.), в 2011 г — 

20,3 (грубый показатель) на 100 тыс. женского населе-

ния. В последние годы отмечен рост заболеваемости 

РШМ среди женщин до 39 лет. В частности, в Украине 

за период 1976–1996 гг. в возрастной группе до 29 лет 

этот показатель вырос на 75%. В то же время у женщин 

среднего и пожилого возраста отмечено снижение за-

болеваемости РШМ. В структуре онкологической за-

болеваемости женщин в Украине в 2010 г. РШМ зани-

мает 5-е место, в возрастной группе 18–29 лет — 3-е 

и в возрасте 30–54 лет — 2-е место. В старших возраст-

ных группах (55–74, 75+ лет) РШМ не входит в чис-

ло 5 основных форм злокачественных новообразо-

ваний в возрастной структуре заболеваемости жен-

ского населения Украины [1].

В большинстве случаев РШМ развивается 

на фоне дисплазий шейки матки (ШМ) — CIN 

(cervical intraepithelial neoplasia), обусловленных ин-

фицированием высокоонкогенными типами виру-

са папилломы человека — HR-HPV (high risk human 

papillomavirus) [2–8]. 

Вирус папилломы человека является высококон-

тагиозным возбудителем; это наиболее распростра-

ненная инфекция, передающаяся половым путем. 

Инфицированность женщин в странах Западной 

Европы составляет 14,2%, в США достигает 15,6%, 

а в Украине (по результатам исследований в 2007–

2010 гг.) составляет 13,9%. Инфицирование виру-

сом папилломы человека протекает скрыто и может 

спонтанно излечиваться в течение 6 мес. У 7% ин-

фицированных развиваются в дальнейшем тяжелая 

дисплазия или карцинома ШМ [8–12].

Для более эффективного лечения необходи-

ма ранняя диагностика поражения ШМ, особен-

но на стадии предопухолевой патологии. С це-

лью совершенствования оценки риска развития 

РШМ у инфицированных HR-HPV пациенток из-

учают ряд молекулярных показателей, в том чис-

ле уровень экспрессии белка р16INK4a в эпителии 

ШМ [13–15].

Установлено, что наиболее значимым событи-

ем в развитии большинства случаев CIN и в даль-

нейшем — РШМ является встраивание генома HR-

HPV в геном клетки хозяина. Иммортализация 

таких клеток и их превращение в опухолевые — 

следствие гиперэкспрессии ранних вирусных бел-

ков Е6 и Е7, инактивирующих продукты клеточных 

генов- супрессоров, белков р53 и pRb [3, 6, 8]. pRb 

играет ключевую роль в контроле последовательно-

сти событий в клетке, обеспечивающих ее переход 

из G0/G1 в S-фазу клеточного цикла, успешное за-
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вершение последней, а также блокирование входа 

в следующую S-фазу. Функция pRb опосредуется 

через модуляцию им активности транскрипцион-

ных факторов семейства E2F и регулируемых ими 

генов. В неделящихся клетках и в начале G1-фазы 

pRb дефосфорилирован (функционально активен) 

и в таком состоянии образует комплексы с E2F, 

блокируя их активность. При митогенных сигна-

лах циклинзависимые киназы cdk4/cdk6 в ком-

плексе с циклином D1 фосфорилируют pRb, что 

ведет к его функциональной инактивации и после-

дующему высвобождению фактора транскрипции 

E2F [3]. Циклическая инактивация pRb и/или вы-

свобождение E2F по механизму обратной связи ин-

дуцируют увеличение экспрессии белка p16INK4a — 

другого опухолевого супрессора, который ингиби-

рует cdk4/cdk6, чем предотвращает новое деление 

клетки [16–18]. При действии Е7 HR-HPV инак-

тивация pRb приобретает постоянный характер, 

что позволяет клетке входить в новые и новые ци-

клы деления и одновременно поддерживает гипе-

рэкспрессию p16INK4a [3, 16–19, 21].

Высокий уровень экспрессии белка p16INK4a 

в клетках дисплазированного эпителия позволяет 

выявить случаи с повышенным риском возникно-

вения РШМ у женщин с воспалительными и други-

ми процессами в ШМ [20, 22–24]. Исследованиями 

разных авторов установлена связь между гиперэкс-

прессией p16INK4a и выраженностью CIN. Если дан-

ные о частоте гиперэкспрессии указанного марке-

ра при CIN1 варьируют в достаточно широком ди-

апазоне — от 14% [36] до 30–60% [15, 17, 20, 26, 27, 

32], то при CIN2 его выявляли у 87–100% пациен-

ток, а при CIN3 — у 100% [22, 26, 28–30]. Исключе-

ние составляет исследование [36], согласно данным 

которого слабая экспрессия p16INK4a отмечена лишь 

в 32% случаев CIN2 и в 50% случаев — при CIN3. 

По данным [25], у 36% женщин с CIN1/p16INK4a+ 

и только у 4% с CIN1/p16INK4a− подтверждали раз-

витие в дальнейшем CIN2–3. Показано также, что 

частота прогрессирования CIN1 в CIN3 составила 

62,2% у пациенток p16INK4a+ против 28,6% у боль-

ных p16INK4a− [22]. Отмечена корреляция между 

уровнем гипер экс прессии белка p16INK4a и поло-

жительной реакцией на HR-HPV [14, 18, 26, 33, 34, 

37]. Пациентки, имеющие CIN2 c гиперэкспрес-

сией белка p16INK4a и HR-HPV, относятся к группе 

высокого риска развития РШМ [26, 27]. Ожидает-

ся, что учет дополнительных молекулярных харак-

теристик (экспрессии СК17, р63, VEGF-C, Ki67, 

CDC6, MCM5, а также HPV-статуса с помощью ме-

тодик гибридизации in situ и других) позволит еще 

более достоверно прогнозировать риск возникно-

вения РШМ [35, 37–41].

Целью нашей работы явилось сравнительное из-

учение частоты гиперэкспрессии p16INK4a, выявляе-

мой иммуногистохимическим (ИГХ) методом, и ча-

стоты инфицирования HR-HPV (по данным по-

лимеразной цепной реакции — ПЦР) у пациенток 

с предраковой патологией ШМ.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На базе Киевского городского клинического 

онкологического центра проведено обследование 

123 пациенток в возрасте от 19 до 63 лет (медиана 

возраста — 32 года) с цитологическим и кольпоско-

пическим диагнозом дисплазии ШМ; использова-

ли материал биопсии ШМ, деконизации ШМ и со-

скобов из цервикального канала. Все больные были 

проинформированы и дали согласие на использо-

вание взятого материала в исследовательских це-

лях. Патогис тологический диагноз в каждом случае 

подтверждался тремя врачами, оценивавшими ги-

стологический материал независимо друг от друга. 

Гистологическое исследование проводили на сре-

зах, окрашенных гематоксилином, эозином. Для 

ИГХ исследования экспрессии белка p16INK4a ис-

пользовали тест-систему CINtec®Histology kit («Mtm 

Laboratories AG», Германия) на основе мышино-

го моноклонального антитела (клон E6H4) против 

человеческого белка p16INK4a; систему визуализации 

EnVision+ (DAKO). В процессе работы сформирова-

ны 5 групп: 1) случаи без дисплазии ШМ — 6 боль-

ных; 2) CIN1 — 43; 3) CIN2 — 26; 4) CIN3/Carcinoma 

in situ (CIS) — 48 пациенток. В 4-ю группу отнесены 

и 8 больных (6,06% от общего количества), у кото-

рых диагностирована цервикальная железистая ин-

траэпителиальная нео плазия высокой степени риска 

(high grade cervical glandular intraepithelial neoplasia — 

HG-CGIN).

86 пациенток предоставили медицинскую до-

кументацию о проведении исследования (методом 

ПЦР) на наличие HPV-инфекции. HR-HPV выяв-

лены у 56 (65,12%) из них.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Из 123 обследованных пациенток экспрес-

сия белка p16INK4a выявлена в 92 (69,69%) случаях 

(рис. 1, 2). Не отмечено экспрессии исследован-

ного маркера ни в одном материале без диспла-

зии. Экспрессия p16INK4a выявлена в 41,86% случа-

ев CIN1 (2-я группа), в 92,66% — CIN2 (3-я группа), 

в 91,66% — CIN3/CIS, а также у 100% больных — 

CGIN (4-я группа) (см. рис. 2). Развернутые дан-

ные о результатах ИГХ исследования представле-

ны в табл. 1. Как видно, частота p16INK4a+ случаев 

пропорционально возрастает по мере увеличения 

тяжести дисплазии ШМ: в 3–4-й группах экспрес-

сию этого маркера выявляли достоверно чаще, чем 

во 2-й; соответственно, частота p16INK4a-негативных 

случаев в 3–4-й группах была достоверно ниже, чем 

во 2-й. При CIN1 не отмечено достоверной раз-

ницы в частоте p16INK4a-негативных (ii) и p16INK4a-

позитивных (i) материалов, при CIN2 и CIN3/CIS/

HG-CGIN частота p16INK4a-позитивных случаев 

была достоверно выше (см. табл. 1).
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Рис. 1. Позитивная ИГХ реакция на p16INK4a в дисплази-

рованном многослойном плоском эпителии ШМ (× 200)

Рис. 2. Позитивная ИГХ реакция на p16INK4a в дисплази-

рованном железистом эпителии ШМ (× 200)

Таблица 1

Результаты ИГХ исследования экспрессии белка p16INK4a

Э
к

с
п

р
е

с
с

и
я

p
1

6
IN

K
4

a

Материал без 

дисплазии, 

n (%)

CIN1, 

n (%)

CIN2,

n (%)

CIN3/CIS/ 

HG-CGIN, 

n (%)

Всего, 

n (%)

1-я 

группа

2-я 

группа

3-я 

группа

4-я 

группа

+ (i)
0 (0,00) 18 (41,86) 24 (92,66)

p2–3 < 0,01
44 (91,66)
p2–4 < 0,01 86 (69,69)

– (ii)
6 (100,00) 25 (58,13)

2 (7,69)
p2–3 = 0,05
pi-ii = 0,05

4 (8,33)
p2–4 < 0,05
pi-ii < 0,01

37 (30,30)

Всего 6 (100,00) 43 
(100,00)

26 
(100,00) 48 (100,00) 123 

(100,00)

У 26 (21,14% от общего числа обследованных) па-

циенток отмечали рецидивы, в том числе у 23 (26,74%) 

из 86 p16INK4a+ и у 2 (5,41%) из 37 — p16INK4a−. Среди 

больных с рецидивами 15 (57,65%) инфицированы 

HR-HPV, 3 (11,54%) пациентки — HPV-негативны 

и 8 (30,77%) — с неизвестным HPV-статусом. Ре-

цидивы развились у 15 (31,25%) пациенток с CIN3, 

у 5 (19,23%) — с CIN2 и у 5 (11,63%) — с CIN1. Ины-

ми словами, неблагоприятное клиническое течение 

заболевания чаще (около 5 раз) ассоциировалось 

с гиперэкспрессией p16INK4a и инфицированием HR-

HPV, а также с CIN3. Эти данные полностью под-

тверждают результаты других исследователей, рас-

смотренные выше.

Данные о различных сочетаниях экспрессии 

p16INK4a с наличием (отсутствием) HR-HPV в зависи-

мости от тяжести дисплазии эпителия ШМ представ-

лены в табл. 2. Как видно из табл. 2, случаи CIN1 наи-

более часто (12 из 31; 39,7%) характеризовались от-

сутствием HR-HPV и p16INK4a, однако разница между 

выделенными для анализа подгруппами статисти-

чески несущественна. При CIN2 преобладали слу-

чаи с гиперэкспрессией p16INK4a — 15 из 17 (88,2%; 

р = 0,05), из них 10 (58,8%) с HR-HPV+ и 5 (29,4%; 

р > 0,1) — с HR-HPV−. Сходная закономерность от-

мечена при CIN3: частота случаев с гиперэкспрессией 

p16INK4a — 90% (р < 0,05; 27 из 30 материалов), из них 

HR-HPV+ выявлено у 23 (76,7%) по сравнению с HR-

HPV− — у 4 (13,3%, р < 0,05) больных. В отсутствие ги-

перэкспрессии p16INK4a какой-либо зависимости вы-

раженности дисплазии ШМ от инфицирования HR-

HPV не выявлено: частота и HR-HPV+/p16INK4a−, 

и HR-HPV−/p16INK4a — при CIN2 составляла 5,9%, 

при CIN3 — 6,7%. Целесообразно дополнительно от-

метить, что в ходе исследования выявлено 12 случа-

ев (9,09% от общего числа обследованных) экспрес-

сии белка p16INK4a у HR-HPV-негативных пациенток; 

у 3 (25%) из них регистрировали рецидивы дисплазии 

ШМ. Совокупность приведенных данных позволяет 

полагать, что при изучении цервикальных неоплазий 

ИГХ исследование экспрессии p16INK4a имеет диагно-

стические и прогностические преимущества в сравне-

нии с определением HR-HPV методом ПЦР, что со-

впадает с выводами исследования [31].
Таблица 2

Сочетание результатов определения HR-HPV-инфекции 

методом ПЦР и выявления белка p16INK4a ИГХ методом

Исследуемый 

материал

HR-

HPV+/

p16INK4a+,

n (%)

HR-

HPV+/

p16INK4a−, 

n (%)

HR-HPV-/

p16INK4a+,

n (%)

HR-HPV-/

p16INK4a−,

n (%)

Всего

n (%)

Материал без 
дисплазии – – – 3 (16,7) 3 (3,6)

CIN1 8 (19,5) 8 (72,7) 3 (25,0) 12 (66,7) 31 (37,8)
CIN2 10 (24,4) 1 (9,1) 5 (41,7) 1 (5,5) 17 (20,7)
CIN3/CIS/
HG-CGIN 23 (56,1) 2 (18,2) 4 (33,3) 2 (11,2) 31 (37,8)

Всего 41 (100,0) 11 (100,0) 12 (100,0) 18 (100,0) 82 (100,0)

Таким образом, у 65,1% исследованных нами жен-

щин выявлен HR-HPV методом ПЦР. В том чис-

ле, в группе пациенток с CIN3 — в 80,3%, в группе 

с CIN2 — в 64,7%, в группе с CIN1 — в 51,6% случа-

ев. Это соответствует данным литературы, согласно 

которым при CIN1 частота выявления высокоонко-

генных штаммов HPV достигает 30–44%, при CIN2–

3 — 57,8–75% [41]. Экспрессию белка p16INK4a нами от-

мечено в 91,7% случаев CIN3, 92,67% — CIN2, 41,9% — 

CIN1. По данным литературы, 100% больных с CIN3, 

71–87% — с CIN2, 30–60% — с CIN1 имеют экспрес-

сию этого белка. Таким образом, результаты наших 

исследований совпадают с данными работ [25–30].

ВЫВОДЫ

1. Белок p16INK4a является достоверным и надеж-

ным маркером оценки риска прогрессирования CIN 

и развития РШМ при исследовании биопсий ШМ. 
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2. Использование в рутинной практике тестов, 

изучающих гиперэкспрессию белка p16INK4a, позво-

лит выявить и пролечить женщин с предраковой па-

тологией, что даст возможность снизить заболева-

емость РШМ.
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FREQUENCY OF PROTEIN p16INK4a 

EXPRESSION AND AVAILABILITY 

FOR HUMAN PAPILLOMA VIRUS 

IN CERVICAL DYSPLASIA

L.M. Zakhartseva, E.A. Pekur

Summary. Objective: to investigate the frequency of p16INK4a 
overexpression in patients with precancerous cervical pa-
thology, depending on the infection (accor ding to poly-
merase chain reaction — PCR) with high oncogenic types 
of human papillomavirus (HR-HPV) and the severity of 
cervical dysplasia (CD). Patients and methods: the study 
included 123 patients (median age 32 years), with cytolo-
gy and colposcopy diagnosis of cervical dysplasia (CIN1 — 

43, CIN2 — 26, CIN3/CIS/HG-CGIN — 48), without 
dysplasia —6. Expression of р16INK4a was determined by 
immunohistochemical  (IHC) method. Results: in 65,1% 
of the surveyed wo men HR-HPV were found; including at 
CIN3 — in 80,3%, CIN2 — in 64,7%, CIN1 —of 51,6%. 
p16INK4a expression was detected in 91,7% of cases of CIN3, 
92,67% — CIN2, 41,9% — CIN1. Unfavorable clinical 
course of the disease (relapse) often (about 5 times) was as-
sociated with overexpression of p16INK4a and HR-HPV in-
fections; well as CIN3. Conclusions: the IHC detection of 
the protein p16INK4a is a reliable and robust method for es-
timating the risk of progression of CIN and cancer devel-
opment in the study of biopsies of cervical cancer. Use in 
routine practice tests, studying overexpression of this mark-
er, will identify and treat women with pre-cancerous pa-
thology, which will give an opportunity to reduce the inci-
dence of cancer of cervical cancer.

Key words: cervical neoplasia, CIN, HPV, p16INK4a.
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