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■ Папилломавирусная инфекция (ПВИ) в настоящее время считается наиболее распространенной из инфекций, 
передаваемых половым путем. Однако только в 8–20 % случаев инфицирование вирусом папилломы человека вы-
сокого онкогенного риска имеет шансы на трансформацию в неопластический процесс. Обнаружение продуктивной 
формы ПВИ является основой ранней диагностики предраковых заболеваний шейки матки. С целью уточнения 
степени выраженности неоплазии и выбора достаточного по объему метода лечения исследована диагностическая 
значимость иммуноцитохимического метода оценки наличия и степени экспрессии клеточных биомаркеров вирус-
индуцированной пролиферации — протеинов р16inkα, Ki-67, чувствительность и положительная прогностическая 
значимость ко-экспрессии которых превышала диагностическую значимость цитологического метода.

■ Ключевые слова: вирус папилломы человека; цервикальная интраэпителиальная неоплазия; белки р16inkα; Ki-67; скрининг 
рака шейки матки.
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■ Human papillomavirus (HPV) infection is currently considered the most common of sexually transmitted infections. How-
ever, only 8–20 % of cases of infection with human papillomavirus oncogenic risk has the potential to transform to a neoplastic 
process. Detection of productive forms of HPV infection is the basis of early diagnosis of precancerous lesions. In order to 
clarify the severity of neoplasia and choose a sufficient way of treatment we investigated the diagnostic value of p16inkα/Ki-67 
Dual-stained cytology method for assessing the presence and degree of expression of p16inkα protein and Ki-67, biomarkers of 
virus-induced proliferation, the sensitivity and positive predictive value of co-expression degree of which can increase the diag-
nostic value of cervical cytology.
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В настоящее время общеизвестен тот факт, 
что для развития рака шейки матки необходи-
мо присутствие вируса папилломы человека 
(ВПЧ) высокого онкогенного риска. В то же вре-
мя каждый второй житель земного шара с на-
чалом половой жизни имеет шанс инфицирова-
ния ВПЧ [2, 10]. При этом вероятность развития 
ВПЧ-ассоциированного поражения шейки матки 
тяжелой степени равна 1 : 250. По данным отече-
ственных авторов, ВПЧ обнаружен у 30,3 % здо-
рового населения европейского региона нашей 
страны [1]. Наиболее подвержена инфицированию 
ВПЧ возрастная группа 18–30 лет. Частота пере-
дачи вируса достигает 80 % при однократном 
половом контакте, до 60 % молодых людей при-
обретают ВПЧ в течение двух лет после начала 
половой жизни [4]. Однако ведущим фактором 
канцерогенеза является не инфицирование ВПЧ, 
а развитие персистирующей и интегрированной 

формы папилломавирусной инфекции (ПВИ). 
Известно, что в 70 % случаев ПВИ заканчивает-
ся спонтанным выздоровлением в течение 1 года, 
а в 90 % случаев — в течение 2 лет, но длительная 
персистенция типов ВПЧ высокого онкогенного 
риска (более 2 лет) является наиболее опасным 
фактором прогрессии в предрак и рак шейки мат-
ки [8, 12].

В современных условиях развития науки из-
вестны и доступны три пути профилактики рака 
шейки матки, каждый из которых имеет равные 
права на реализацию, но требует соблюдения 
определенных условий. Во-первых, это отказ 
(воздержание) от половой жизни или соблюдение 
условий моногамии обоими половыми партне-
рами. данный путь может реализоваться лишь 
в небольших регионах, а значит он не имеет боль-
шого значения в профилактике цервикального 
рака в современном мире. Во-вторых, это при-
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менение профилактических вакцин до первого 
полового контакта (эффективность метода воз-
растает при применении среди представителей 
как женского, так и мужского пола, и считается 
перспективой для современных молодых жен-
щин). В-третьих, проведение обязательного цер-
викального скрининга с применением цитоло-
гического метода и/или определения дНК ВПЧ 
высокого онкогенного риска. В странах с обяза-
тельными скрининговыми программами забо-
леваемость и смертность от рака шейки матки 
снизилась на 70 %, однако цитологический метод, 
являющийся основой цервикального скринин-
га в большинстве стран, демонстрирует низкую 
чувствительность [3]. Высокая частота ложно-
отрицательных результатов оценки цервикальных 
мазков, а также доказанная вероятность регресса 
минимальных степеней диспластических пора-
жений цервикального эпителия и необходимость 
идентификации тех вирус-индуцированных цер-
викальных дисплазий, которые с высокой долей 
вероятности будут прогрессировать в инвазив-
ный рак, привели к необходимости поиска и вне-
дрения новых методов верификации не столько 
присутствия дНК ВПЧ в цервикальном эпителии, 
сколько обнаружения персистирующей и прогрес-
сирующей формы папилломавирусной инфекции 
(ПВИ) [5, 11]. Такими методами оказались имму-
ноцитохимические методы определения наличия 
и степени экспрессии вирусных (дНК, м-рНК) 
и клеточных (р16inkα, Ki-67 и др.) биомаркеров 
вирус-индуцированной пролиферации [13].

Целью исследования явилась сравнительная 
оценка прогностической ценности цитологиче-
ского и иммуноцитохимического методов иссле-
дования при диагностике ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний шейки матки.

Материалы и методы
Обследовано 100 пациенток в возрасте 

20–49 лет, обратившихся в амбулаторное звено 
с жалобами, не связанными с патологией шейки 
матки, например нарушения менструального цик-
ла, бесплодие, планирование беременности, пла-
новый профилактический осмотр. Методы об-
следования включали: онкоцитологическое 
исследование в режиме цервикального скрининга 
методом автоматизированной жидкостной ци-
тологии NOVAPREP-25 (NOVACYT), ВПЧ-тес-
тирование методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦр) с типированием вируса, иммуноцитохими-
ческое исследование цитологических препаратов 
с оценкой ко-экспрессии онкопротеинов р16inkα 
и Ki-67 по стандартной методике с использовани-
ем набора Cintec plus; кольпоскопию и прицель-
ную биопсию (по показаниям) с гистологическим 

исследованием полученного материала. степень 
экспрессии онкопротеинов оценивалась как поло-
жительная, слабоположительная и отрицательная 
в зависимости от наличия и степени интенсивно-
сти окраски препарата. для количественного ана-
лиза ко-экспрессии использовали систему ком-
пьютерного анализа изображений «Морфология 
5.2» (ВидеоТест, россия).

Интерпретации результатов цитологическо-
го исследования мазков-соскобов с поверхности 
шейки матки и из цервикального канала прово-
дилась согласно классификационной системе 
Бетесда (2001 г.).

для оценки диагностической ценности не ин-
вазивных и малоинвазивных методов обнаруже-
ния плоскоклеточных поражений эпителия шейки 
матки у пациенток с подозрением на ПВИ нами 
применялись следующие статистические параме-
тры: положительная прогностическая значимость, 
чувствительность и специфичность метода.

Результаты
средний возраст обследованных больных со-

ставил 30,8 ± 6,56 лет. В обследованной группе 
частота выявления ВПЧ высокого онкогенного 
риска составила 50 %. Определение типа ВПЧ 
выполнено 37 пациенткам, при этом 17 (45,9 %) 
пациенток были инфицированы несколькими ти-
пами ВПЧ высокого онкогенного риска единовре-
менно. распределение типов ВПЧ в обследован-
ной группе было следующим: преобладающим 
по частоте был 16 тип — 19 (51,3 %), на втором ме-
сте по частоте выявления был 31 тип — 10 (27 %), 
на третьем месте оказались 56 тип — 6 (16,2 %) 
и 18 тип — 5 (13,5 %). При дНК-типировании 
вируса папилломы человека также были об-
наружены 52 и 33 типы ВПЧ — 4 (10,8 %); 
51 и 58 типы — 3 (8,1 %); 45 тип — 2 (5,4 %); 35, 
39 и 66 типы — 1 (2,7 %). По результатам онко-
цитологического исследования в 60 % случаев 
интраэпителиальные изменения (категория NIL 
по системе Бетесда), в 18 % случаев были обна-
ружены цитологические признаки ПВИ (дискари-
оз, койлоцитоз и т. д.), в 9 % случаев обнаружены 
атипичные клетки неясного значения (ASCUS), 
в 9 % случаев — плоскоклеточные интраэпи-
телиальные поражения низкой степени (LSIL), 
в 3 % случаев — атипичные клетки, не позво-
ляющие исключить HSIL (ASC-H), в 1 % слу-
чаев — плоскоклеточные интраэпителиальные 
поражения высокой степени (HSIL). Мы сопо-
ставили данные цитологического скрининга 
с результатами гистологического исследования. 
Положительная прогностическая ценность цито-
логического метода для определения вирусного 
поражения в целом составила 88,8 %, чувствитель-
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ность метода — 44,4 %, специфичность — 72,7 %. 
для оценки результатов кольпоскопического ис-
следования мы применяли международную клас-
сификацию кольпоскопических терминов, при-
нятую в 2011 году в рио-де-жанейро (IFCPC), 
согласно которой у 15 % обследованных нами 
пациенток была обнаружена нормальная кольпо-
скопическая картина. аномальная кольпоскопи-
ческая картина 1 степени была выявлена в 66 %, 
2 степени — в 19 % случаев.

При иммуноцитохимическом исследовании 
клеточного материала, полученного из эндо- и эк-
зоцервикса, положительная экспрессия протеина 
р16inkα выявлялась в 74 % случаев, при этом в 19 % 
экспрессия расценивалась как слабоположитель-
ная, а в остальных 55 % случаев экспрессия проте-
ина р16inkα была положительной. Экспрессия мар-
кера клеточной пролиферации, протеина Ki-67, 
выявлялась в 39 %, при этом в 14 % случаев экс-
прессия расценивалась как слабоположительная, 
а в 25 % случаев выявлена положительная экспрес-
сия протеина Ki-67. Прицельная биопсия была 
выполнена в 65 случаях. согласно результатам 
гистологического исследования биоптатов шейки 
матки в большинстве случаев (49,23 %) были диа-
гностированы неспецифические гистологические 
признаки ПВИ (воспалительная атипия, дискера-
тоз, койлоцитоз, паракератоз), в 16,92 % случаев 
в биоптатах определялась цервикальная экто-
пия с элементами метаплазии. В 33,9 % случаев 
при морфологическом исследовании биоптатов 
шейки матки обнаруживалась дисплазия различ-
ной степени тяжести: дисплазия легкой степени 
(CIN I) была обнаружена в 15,4 % случаев, дис-
плазия средней степени (CIN II) — в 10,76 %, тя-
желая дисплазия (CIN III) — в 6,15 %, карцино-
ма in situ (CIS) — в 1,54 %. Необходимо отметить, 
что в нашем исследовании при цитологической 
и морфологической оценке степени выраженно-
сти ВПЧ-ассоциированного поражения церви-
кального эпителия расхождений в результатах ис-
следований не было выявлено.

На основе полученных данных была произведе-
на оценка положительной прогностической цен-
ности иммуноцитохимического исследования 

с оценкой экспрессии протеинов р16inkα и Ki-67 для 
диагностики морфологически верифицированно-
го ВПЧ-ассоциированного поражения цервикаль-
ного эпителия. По результатам расчетов поло-
жительная прогностическая значимость оценки 
экспрессии протеина р16inkα составила 84 %, чув-
ствительность — 77 %, а специфичность — 27 %. 
Положительная прогностическая значимость оцен-
ки экспрессии протеина Ki-67 составила 87,5 %, 
чувствительность — 42 %, а специфичность — 
80 %. При этом положительная прогностическая 
ценность для определения дисплазии составила 
100 % по обоим иммуноцитохимическим показа-
телям экспрессии, а положительная прогностиче-
ская значимость и чувствительность ИЦХ-метода 
для определения наличия неспецифических при-
знаков ВПЧ-ассоциированного поражения церви-
кального эпителия составили 77 и 87,5 % по про-
теину р16inkα, соответственно. У 34 пациенток, 
которым была выполнена прицельная биопсия 
шейки матки, при ИЦХ-исследовании выявлялась 
ко-экспрессия протеинов р16inkα и Ki-67, при этом 
положительная прогностическая значимость им-
муноцитохимического метода была выше и со-
ставила 86 %, а чувствительность метода — 71 %, 
специфичность — 50 %. Необходимо отдельно от-
метить, что чувствительность ИЦХ-метода иссле-
дования при выявлении ко-экспрессии протеинов 
р16inkα и Ki-67 для выявления дисплазии состави-
ла 60 %, для выявления цитологических призна-
ков поражения клетки дНК ВПЧ высокого онко-
генного риска чувствительность ко-экспрессии 
достигала 77 %.

Выводы
Цитологический метод исследования является 

одним из наиболее доступных и распространен-
ных методов цервикального скрининга. В то же 
время высокая специфичность, но низкая чув-
ствительность данного теста определяют необ-
ходимость поиска новых, более специфических 
методов диагностики ВПЧ-ассоциированного 
поражения шейки матки. Включение в церви-
кальный скрининг методов идентификации ВПЧ 
высокого онкогенного риска (метод ПЦр в реаль-

Метод  
исследования

статический  
показатель, %

Цитологический метод
Иммуноцитохимический метод (экспрессия протеинов)

р16inkα Ki-67 Ко-экспрессия р16inkα и Ki–67

ППЗ 88,8 84 87,5 86
Чувствительность 44,4 77 42 71
специфичность 72,7 27 80 50

Таблица 1
Положительная прогностическая значимость, чувствительность и специфичность цитологических методов иссле-
дования
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ном времени, основанном на реакции амплифи-
кации дНК вируса, Digene-тест с применением 
дНК-гибридизации) позволяет оптимизировать 
организацию цервикального скрининга и вы-
явить группы пациенток, нуждающихся в до-
полнительном обследовании с применением 
инвазивных методик [6, 7, 9]. В то же время поло-
жительный результат ВПЧ-теста позволяет лишь 
определить группу риска, но не диагностировать 
предрак или рак шейки матки. Внедрение в кли-
ническую практику иммуноцитохимического 
метода оценки ко-экспрессии белков клеточной 
пролиферации p16ink4a и Ki67 и применение его 
в сочетании с цитологическим методом позволит 
не только повысить чувствительность и специ-
фичность неинвазивных способов диагностики 
вирус-ассоцированного поражения цервикально-
го эпителия, но и создать четкие алгоритмы веде-
ния пациенток группы высокого риска, избежать 
хирургического лечения в случаях поражений, 
имеющих высокую вероятность спонтанного ре-
гресса, что особенно важно у молодых женщин 
репродуктивного возраста.

Статья представлена М. А. Тарасовой, 

ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д. О. Отта», 

Санкт-Петербург 
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