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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ ПРИ CIN, 
АССОЦИИРОВАННЫХ С ВПЧ

Цель исследования – определить частоту коэкспрессии р16/Ki-67 в цервикальном эпителии больных с ВПЧ-
ассоциированными CIN различной степени в сравнении с пациентками без цервикальной патологии по данным имму-
ноцитохимического исследования.
Материалы и методы. В исследование включены 62 женщины с цервикальной ВПЧ-инфекцией и 13 женщин группы 
контроля. Пациентки с CIN1 составили 1-ю основную группу (n  = 21), женщины с CIN2-CIN3 – 2-ю основную группу 
(n = 26), группу сравнения составили пациентки с латентной ВПЧ-инфекцией (n = 15). Методы исследования: жидкост-
ная цитология, кольпоскопическое, гистологическое исследование; методы определения ДНК ВПЧ ВР; иммуноцитохи-
мическое исследование для определения двойного окрашивания маркеров р16/Ki-67, статистический анализ.
Результаты. На фоне ВПЧ-инфекции, как в 1-й основной группе пациенток с CIN1, так и в группе сравнения пациенток 
с NILM, зафиксированы единичные случаи двойного окрашивания маркеров p16 и Ki-67 без существенных различий 
между группами (р = 0,44). Во 2-й основной группе пациенток с CIN2, CIN3 коэкспрессия p16 и Ki-67 была отмечена у 
каждой второй женщины, она доминировала относительно 1-й группы и группы сравнения (р = 0,003, р = 0,005 соот-
ветственно). При отсутствии ВПЧ в группе контроля установлено отсутствие двойного окрашивания маркеров.
Заключение. Не установлено различий коэкспрессии при CIN1 в сравнении с латентной ВПЧ-инфекцией и группой 
контроля. При CIN 2+, ассоциированной с ВПЧ ВР, в два раза повышена частота иммуноцитохимического подтвержде-
ния экспрессии р16/Ki-67 в сравнении с CIN1, что повышает риск прогрессирования предрака. При выборе дифферен-
цированной тактики ведения пациенток с CIN на фоне ВПЧ необходимо учитывать данные пролиферативного потен-
циала цервикального эпителия.
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CURRENT APPROACHES FOR HPV-ASSOCIATED CIN

The aim of the study was to determine the frequency of expression of р16/Ki-67 in the cervical epithelium of patients with 
HPV-associated CIN of various degrees according to immunocytochemical studies in comparison with patients without cervical 
pathology.
Materials and methods. The study included 62 women with cervical HPV infection and 13 women in the control group. Patients 
with CIN 1 formed the 1st main group (n = 21), women with CIN2-CIN3 – the 2nd main group (n = 26), and the comparison 
group consisted of patients with latent HPV infection (n = 15). Research methods: liquid сytology, colposcopic, histological 
research; methods for determining HPV BP DNA; immunocytochemical research to determine the double staining of р16/
Ki-67 markers, statistical analysis.
Results. Against the background of HPV infection, both in the 1st main group of patients with CIN1 and in the comparison 
group of patients with NILM, isolated cases of double staining of P16 and Ki-67 markers were recorded without significant 
differences between the groups (p = 0.44). In the 2nd main group of patients with CIN2, CIN3, co-expression of p16 and 
Ki-67 was observed in every second woman, it dominated relative to the 1st group and the comparison group (p = 0.003, 
p = 0.005, respectively). In the absence of HPV, the control group found that there was no double staining of markers.
Conclusion. There were no differences in coexpression in CIN1 compared to latent HPV infection and the control group. When 
CIN 2+ is associated with HPV BP, the frequency of immunocytochemical confirmation of P16/Ki-67 expression is increased 
compared to CIN1, which increases the risk of precancerous progression. When choosing a differentiated management strat-
egy for рatients with CIN on the background of HPV, it is necessary to take into account the data of the proliferative potential 
of the cervical epithelium.
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Несмотря на достижения цервикологии, отмеча-
ется ежегодное увеличение пациенток, страда-

ющих раком шейки матки (РШМ) [1]. 
Распространенность РШМ выросла с 110,3 в 2008 г. 

до 123,7 на 100 тыс. населения в 2018 г. в масшта-
бах России. Заболеваемость РШМ находится на 
второй позиции в структуре раков гениталий в 
стране [2].
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В рамках вторичной профилактики РШМ суще-
ственную роль играет совершенствование методов 
диагностики папилломавирусной инфекции, пра-
вильная клиническая интерпретация результатов 
обследования и своевременное адекватное лечение 
пациенток с цервикальным предраком. Активная 
разработка профилактических стратегий, основан-
ная на ВПЧ-детекции, углубленное изучение ВПЧ-
генотипирования, маркеров пролиферации, метили-
рования при цервикальной ВПЧ-инфекции, их 
внедрение в практику побуждают к анализу клини-
ческих данных [3-5].

Среди прогностических маркеров риска большое 
внимание уделяется p16ink4α (или р16) и Ki-67 [6, 
7]. Белок p16 осуществляет контроль клеточного 
цикла, относится к ингибиторам циклинзависимых 
киназ, которые тормозят пролиферацию. Ki-67 явля-
ется белком клеточной пролиферации и экспресси-
руется в течение всех активных фаз клеточного 
цикла. При персистирующем течении инфекции, 
вызванной ВПЧ ВР, уровень экспрессии р16 воз-
растает, способствуя усилению пролиферации цер-
викального эпителия. Признается, что р16/Ki67 – 
надежный инструмент стратификации риска среди 
ВПЧ-позитивных женщин. В пользу информативно-
сти р16 и Ki-67 свидетельствуют следующие факты. 
При обследовании на р16 (без Ki-67) женщин 
35-60  лет риск CIN3+ в течение 3  лет был 4,7 % 
среди ВПЧ+/р16-позитивных в сравнении с 0,8 % 
ВПЧ+/р16-негативных женщин в рамках NTCC-
исследования [6]. Кроме того, 83,7  % женщин с 
последующим развитием CIN3+ были исходно 
р16-позитивными. Гиперэкспрессию р16 называют 
маркером CIN2 и связывают с высоким риском 
CIN3+ в течение 3 лет у ВПЧ-позитивных женщин, 
особенно в возрасте 35-60 лет.

Диагностическое значение в последние годы 
имеет не только изолированное определение р16 или 
Ki-67, а одновременное обнаружение р16, Ki-67 (коэкс-
прессия), что проявляется двойным окрашиванием 
(dual stain): коричневой цитоплазмой (р16) и крас-
ным ядром (Ki-67). Так, в крупномасштабном 
исследовании ATHENA (n = 7727) было показано, 
что для выявления CIN3+ чувствительность метода 
р16/Ki-67 была значительно выше Рар-цитологии 
(74,9 % против 51,9 %) [8]. Учитывая опыт преды-
дущих исследований, оценка коэкспрессии биомар-
керов в сравнительном контексте представляет инте-
рес.

Цель исследования – определить частоту коэкс-
прессии р16/Ki-67 в цервикальном эпителии боль-
ных с ВПЧ-ассоциированными CIN различной сте-
пени в сравнении с пациентками без цервикальной 
патологии по данным иммуноцитохимического 
исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 62 женщины с церви-
кальной ВПЧ-инфекцией (средний возраст – 26,4 ± 
6,13 лет), среди которых основную группу состави-
ли 47 пациенток с верифицированной CIN, ассоци-
ированной с ВПЧ ВР. Пациентки с CIN1 составили 
1-ю основную группу (n = 21), женщины с CIN2-
CIN3 составили 2-ю основную группу (n  = 26). 
Выделены группа сравнения, которую составили 
пациентки с латентной ВПЧ-инфекцией (n = 15), и 
группа контроля (n = 13).

Критериями включения в 1-ю основную группу 
явились: репродуктивный возраст, наличие позитив-
ного цервикального ВПЧ-теста, LSIL по данным 
цитологического исследования, гистологическая 
верификация CIN1, иммуноцитохимическое иссле-
дование цервикального материала на р16/Ki-67. 
Критериями включения во 2-ю основную группу 
явились: репродуктивный возраст, наличие позитив-
ного цервикального ВПЧ-теста, наличие SIL по 
данным цитологического исследования, гистологи-
ческая верификация CIN2, CIN3, иммуноцитохими-
ческое исследование цервикального материала на 
р16/Ki-67. Критерии включения в группу сравне-
ния: репродуктивный возраст, позитивный ВПЧ-
тест с типированием на 14 типов, NILM по данным 
цитологического исследования и отсутствие ано-
мальных кольпоскопических картин, иммуноцито-
химическое исследование цервикального материала 
на р16/Ki-67. Критерии включения в группу кон-
троля: репродуктивный возраст, наличие негативно-
го ВПЧ-теста, NILM по данным цитологического 
исследования, отсутствие цервикальной патологии. 
Информированное согласие пациенток являлось 
обязательным условием для участия в исследова-
нии. Критерии исключения: несоответствующий 
возраст больных, беременность и лактация, рак 
шейки матки, отказ от участия в исследовании.

Комплексная диагностика включала традицион-
ные методы [цитологическое исследование (жид-
костная цитология – Sure Path), кольпоскопическое 
исследование; гистологическое исследование церви-
кальных биоптатов и эндоцервикальных образцов] 
и дополнительные методы [метод ПЦР с гибридиза-
ционно-флуоресцентной детекцией продуктов ПЦР 
в режиме реального времени использовался для 
дифференцированного выявления и количественно-
го определения ДНК ВПЧ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 
39, 45, 51, 52, 56, 58 и 59]. Иммуноцитохимическое 
исследование для определения двойного окрашива-
ния маркеров р16/Ki-67 (тест-система «CINtec® 
PLUS Kit»).

Статистический анализ данных проводился с 
применением пакета STATISTICA-6, пакета EpiInfo 
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(версия 3.3), возможностей MS Excel. Проверка 
нормальности распределения количественных при-
знаков проводилась по критерию Шапиро-Уилки. 
Во всех процедурах статистического анализа крити-
ческий уровень значимости р принимался равным 
0,05. Данные в тексте представлены в виде M ± SD, 
где M – средняя арифметическая, SD – стандарт-
ное отклонение средней. Для сравнения качествен-
ных показателей в группах использовался точный 
критерий Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

В соответствии с критериями включения, дана 
оценка экспрессии биомаркеров p16ink4α и 
Ki-67 цервикальных образцов 75  пациенток: с 
CIN1 (средний возраст – 24,9  ± 3,77  лет), 
CIN2-3 (средний возраст – 29,1  ± 7,22  лет), с 
латентной формой ВПЧ-инфекции (средний воз-
раст – 25,7 ± 5,63 лет) и группы контроля (средний 
возраст – 25,9 ± 6,97 лет).

Позитивный тест двойного окрашивания биомар-
керов посредством иммуноцитохимического иссле-
дования материала отражал факт коэкспрессии 
p16/Ki-67 (табл.).

В группе контроля у пациенток без цервикаль-
ной патологии, негативным ВПЧ-тестом и NILM, по 
данным цитологического исследования, установлено 
отсутствие двойного окрашивания маркеров. В 
группе сравнения у женщин с NILM и отсутствием 
аномальных кольпоскопических картин на фоне 
ВПЧ тест явился положительным в одном случае.

В 1-й основной группе и группе сравнения 
зафиксированы единичные случаи двойного окра-
шивания маркеров (р  = 0,44). Во 2-й основной 
группе коэкспрессия p16 и Ki-67 была отмечена у 
каждой второй женщины, она доминировала отно-
сительно 1-й группы (10  %) и группы сравнения 
(6,7  %). Сравнительный анализ позволил устано-
вить отсутствие различий в коэкспрессии р16/
Ki-67 при ВПЧ-ассоциированной CIN1 относитель-
но латентной ВПЧ-инфекции и женщин без ВПЧ и 

цервикальной патологии. CIN2-3 характеризовалась 
статистически значимым преобладанием уровня био-
маркеров не только в сравнении с латентной инфек-
цией, но и с CIN1 (р = 0,005, р = 0,003 соответ-
ственно).

Если ВПЧ-тест отражает факт наличия вируса, 
цитологическое изучение – состояние эпителиаль-
ных клеток на момент исследования, то оценка 
уровня р16/Ki-67 детализирует уровень пролифера-
тивной активности эпителия шейки матки. Уровень 
биомаркеров можно оценивать не только в эпители-
альных клетках при проведении иммуноцитохимии, 
но и в ткани экзоцервикса биоптата посредством 
иммуногистохимии. По нашим данным предыдуще-
го иммуногистохимического исследования экспрес-
сии одного маркера – p16ink4α – среди пациенток 
с ВПЧ-ассоциированными поражениями высокой 
степени (CIN2-CIN3) выявлено трехкратное повы-
шение величины иммуногистохимического индекса 
р16ink4а в эпителии экзоцервикса (по интенсивно-
сти реакции, протяженности экспрессии и наличию 
ядерной метки) в сравнении с поражениями низкой 
степени (CIN1) [5]. Одновременное определение 
двух маркеров имеет преимущества как с позиции 
более высокой информативности, так и неинвазив-
ности забора материала для иммуноцитохимическо-
го исследования.

Оценка уровня пролиферативного потенциала 
эпителия шейки матки на основании одновременно-
го изучения экспрессии двух маркеров р16/
Ki-67 позволяет прогнозировать течение папиллома-
вирусной инфекции. Даже при CIN1, как мы видим 
по результатам данного исследования, могут встре-
чаться случаи (около 10 %) более активного течения 
заболевания. Соответственно и тактика ведения 
таких пациенток должна быть более активной и 
возможность выжидательной тактики в течение 
24 месяцев представляет риск ввиду трансформации 
в CIN2 еще до отведенного срока обследования по 
алгоритмам. Аналогично для пациенток с CIN2, 
допустимость консервативного ведения которых 
остается дискутабельной. Возможность консерва-
тивной тактики должна быть оценена с учетом 

Таблица
Сравнительная характеристика коэкспрессии p16/Ki-67 у пациенток с ВПЧ-ассоциированной CIN

Table
Comparative characteristics of coexpression of p16/Ki-67 in patients with HPV-associated CIN 

Показатели

1-я основная группа 

(n = 21) 

(1)

2-я основная группа 

(n = 26) 

(2)

Группа 

сравнения 

(n = 15) 
(3)

Группа контроля 

(n = 13) 

(4)

φ 1,2

р 1,2

φ 1,3

р 1,3

φ 2,3

р 2,3

φ 2,4

р 2,4

Экспрессия p16/Ki-67 2 13 1 0 0,186 

0,003

0,014 

0,44

0,193 

0,005

0,250 

0,001
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состояния биомаркеров. При положительном тесте 
двойного окрашивания рациональной является так-
тика комплексного хирургического лечения. При 
отрицательном тесте двойного окрашивания допу-
стим консервативный подход с учетом возраста, 
отсутствия персистирующей формы папилломави-
русной инфекции, кольпоскопической картины, 
включая тип зоны трансформации, а также регуляр-
ного наблюдения и отсутствия рецидива CIN.

Данный метод оценки биомаркеров может при-
меняться не только у пациенток с CIN с целью 
выбора тактики ведения, но и на этапе цервикаль-
ного скрининга. По мнению ряда авторов, при 
первичном ВПЧ-скрининге цитологический метод 
двойного окрашивания рекомендуется использовать 
для отбора/дообследования (triage) ВПЧ-
позитивных пациенток, поскольку он повышает 
чувствительность цитологии [7-9]. ВПЧ+/р16-пози-
тивным женщинам показана немедленная кольпо-
скопия. Так, направление на кольпоскопию всех 
ВПЧ 16/18-позитивных женщин, а также р16/
Ki67-позитивных при других генотипах ВПЧ ВР 
(non-16/18) позволило достичь повышения чувстви-
тельности для CIN3+, составившую 86,8  %. 
Учитывая очевидные преимущества, цитологиче-
ский метод двойного окрашивания предлагается к 
внедрению в программы цервикального скрининга 
[10]. Мета-анализ E. Peeters и др. подтвердил, что 
р16 и окрашивание p16/Ki-67 более специфичны 
для детекции CIN2+/CIN3+ в сравнении с ВПЧ ВР 
тестом даже среди пациенток с начальными призна-
ками аномальных цитологических мазков – ASC-US 
или LSIL [11]. Все вышесказанное свидетельствует 
о рациональности внедрения данного метода в кли-
ническую практику. Внедрение новых диагностиче-

ских технологий раскрывает перспективы усовер-
шенствования цервикального скрининга, а также 
лечебных подходов при CIN.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При ВПЧ-ассоциированной CIN1 отмечаются 
единичные случаи коэкспрессии р16/Ki-67 в церви-
кальном эпителии по данным позитивного иммуно-
цитохимического теста двойного окрашивания. Не 
установлено различий коэкспрессии при CIN1 в 
сравнении с латентной ВПЧ-инфекцией и группой 
контроля, что допускает возможность наблюдатель-
ной тактики в условиях противовирусного лечения. 
Наличие признаков коэкспрессии p16/Ki-67 дикту-
ет нецелесообразность наблюдательной тактики при 
CIN1.

Среди пациенток с CIN2+, ассоциированной с 
ВПЧ ВР, в два раза повышена частота иммуноци-
тохимического подтверждения экспрессии р16/
Ki-67 в сравнении с пациентками с CIN1, что повы-
шает риск прогрессирования предрака и требует 
активной тактики ведения с применением комплекс-
ного лечения. При отсутствии противовирусного 
компонента лечения и с учетом пролиферативного 
потенциала цервикального эпителия (по данным 
позитивного теста) существует риск рецидивирова-
ния CIN.
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