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Резюме

В настоящее время прослеживается стабильная тенденция к повышению заболеваемости раком шейки матки 
(РШМ) среди женщин молодого возраста. В этой связи, совершенствование и внедрение методов ранней диагности-
ки и новых скрининговых технологий является актуальным направлением в профилактике и лечении данной па-
тологии. Проведено гистоморфологическое и гистохимическое исследование 68-ми биоптатов шейки матки (ШМ), 
полученных от 13-ти женщин, не имеющих заболеваний и от 55-ти пациенток с различной степенью выраженности 
патологических изменений эпителия экзоцервикса: CIN I – 20, CIN II – 15, CIN III, включая рак in situ – 15 и 5 
случаев инвазивного РШМ. Выполненное иммуногистохимическое исследование (ИГХ) пролиферативной актив-
ности цервикального эпителия у женщин с неизмененной слизистой ШМ показало, что уровень пролиферации 
с маркером Ki-67 составил 5,3±0,3. Выявлено, что маркер Ki-67 ядер эпителия при CIN I достоверно выше по 
сравнению с неизмененным многослойным плоским эпителием (МПЭ) в 3,47 раз, при CIN II – в 6,72. При CIN III, 
включая рак in situ – в 14,23 и при инвазивном раке в 15,58 раз повышен по отношению к норме. Установлено, что 
степень выраженности активности пролиферации тем выше, чем более выраженнее диспластические изменения 
эпителия, а максимально высокие значения отмечены при РШМ.
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Summary

In the last 15-20 years a disturbing tendency to increase of cervical cancer in young women has been observed. The 
methods of early diagnostics, improvement and introduction of new screening technologies are very signifi cant in preven-
tion of this problem. The histomorphological and histochemical research of 68 biopsy tissues of cervix uteri was carried 
out: there were 13 females without cervix uteri diseases and 55 patients with different degree of pathological changes of the 
cervical epithelium: CIN I – 20, CIN II – 15, CIN III, including cancer in situ – 15 and 5 cases of invasive cancer of cervix 
uteri. The immunohistochemical analysis of proliferative activity of cervical epithelium in females with intact cervix uteri 
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mucous, showed that the rate of marker proliferation Ki-67 was 5,3 ± 0,3.  The level of  epithelium proliferation (Ki-67) at 
CIN I was higher 3,47 times, at CIN II –6,72, at CIN III, including in situ cancer – in 14,23 and in invasive cancer by 15,58 
times in comparison to unchanged squamous epithelium. The results of the research showed that the more expressive pro-
liferation degree activity was, the more dysplastic epithelium changes were observed. The maximum figures were noted in 
cervix uteri cancer.

Key words: dysplasia (CIN), cancer cervix uteri, marker proliferation Ki-67, immunohistochemical analysis.

Несмотря на существование в настоящее время 
четкой концепции о фоновых процессах, предраке и 
раке шейки матки, а также наличие доступного и от-
носительно надежного цитологического скрининга и 
кольпоскопии, РШМ остается одной из самых акту-
альных проблем онкогинекологии и занимает лидиру-
ющее положение (2-3 место) среди злокачественных 
опухолей репродуктивных органов [5, 1]. 

Развитию РШМ предшествуют цервикальные 
интраэпителиальные неоплазии (CIN). По современ-
ным представлениям, CIN I имеет вероятность раз-
вития следующих вариантов: регресс, при котором 
наблюдаются полностью обратимые изменения, про-
грессирование и персистенция [3]. CIN II и CIN III от-
носятся к группе истинных предраковых изменений 
эпителия ШМ с высокой вероятностью прогрессиро-
вания в рак [5]. 

Методы ранней диагностики и внедрение новых 
скрининговых технологий с использованием иммуно-
гистохимии при заболеваниях шейки матки открыва-
ют дополнительные возможности для профилактики 
РШМ [5, 6]. Для прогнозирования течения предопухо-
левых и опухолевых процессов имеет большое значе-
ние определение баланса пролиферативной активно-
сти и апоптоза [6]. В основе иммуногистохимической 
оценки пролиферации лежит использование антител к 
Ki-67 [4].

Цель исследования – изучение уровня пролифера-
тивной активности с использованием ядерного мар-
кера Ki-67 в неизмененном многослойном плоском 
эпителии и при различной степени CIN изменений с 
целью определения его роли как предиктора онкопато-
логии шейки матки. 

Материалы и методы
Проведено гистоморфологическое и иммуногисто-

химическое исследование биоптатов шейки матки, по-
лученных при обследовании и лечении 68-ми женщин, 
обратившихся за медицинской помощью в НУЗ ДКБ 
преимущественно с патологией ШМ. По результатам 
обследования выявлено 13 здоровых женщин и 55 
больных с различной степенью выраженности пато-
логических изменений ШМ: CIN I – 20 случаев, CIN 
II – 15, CIN III, включая рак in situ – 15 и 5 случаев 
инвазивного РШМ. 

Для гистологических исследований готовили се-
рийные срезы толщиной в 5 мкм с последующей окра-
ской гематоксилин-эозином по стандартной методике. 
Для характеристики диспластических изменений ис-
пользовали классификацию предраковых состояний 
шейки матки по трем степеням цервикальной интраэ-
пителиальной неоплазии (CIN) [7]. 

Иммуногистохимические исследования выполняли 
по стандартным протоколам с выявлением экспрессии 
белка Ki-67 (клон MIB-1, DakoCytomation Denmark 
A/S) с системой визуализации EnVision+ [4]. Подсчет 
меченых Ki-67 ядер производили в 50-ти полях зрения 

на 100 клеток в каждом случае с последующим уста-
новлением частоты положительно окрашенных ядер в 
процентах к общему числу ядер эпителиального пласта. 

Результаты и обсуждение
На основании данных проведенного комплексного 

обследования с учетом результатов гистологического 
исследования больные были распределены на группы 
с неизмененным МПЭ, с CIN I, CIN II, CIN III, включая 
рак in situ и с инвазивным раком в соответствие с со-
временной классификацией и терминологией [2]. 

В неизмененном МПЭ базальный слой клеток рас-
положен на базальной мембране, представлен одним 
рядом округлых клеток. Парабазальный, промежу-
точный и поверхностный слои отличаются диффе-
ренцировкой эпителиальных клеток. В неизмененном 
МПЭ отметка маркером Ki-67 была выявлена в ядрах 
клеток, расположенных парабазально, в виде тонкой 
полоски из 1-3 слоев клеток (рис. 1). Уровень проли-
ферации меченых Ki-67 ядер был низким и составил 
5,3±0,3 � (табл.).
Уровень пролиферативной активности (Ki-67) эпителиальных 

клеток ШМ в неизмененном многослойном плоском 
эпителии (МПЭ) и при различной степени выраженности 

патологических состояний

Диагноз n (абс.) % М±m (%) P

Неизмененный МПЭ 13 19,1 5,3±0,3 р1<0,001
р6<0,001

CIN I 20 29,4 18,4±2,1 р2<0,001
CIN II 15 22,1 35,6±3,2 р3<0,001

CIN III, включая рак in situ 15 22,1 75,4±6,9 р4>0,05
р5<0,001

Рак invas 5 7,3 82,6±8,4 р7<0,001
Всего 68 100

Примечания. р1 – достоверность различий между показателями 
пролиферации клеток эпителия ШМ Ki-67 в группе женщин с неиз-Ki-67 в группе женщин с неиз--67 в группе женщин с неиз-
мененным МПЭ и CIN I;  р2 –  –//–  в группе женщин с CIN I и CIN II;  
р3 –  –//–  в группе женщин с CIN II и CIN III, включая рак in situ; р4 
–  –//–  в группе женщин с CIN III, включая рак in situ и инвазивным 
раком;  р5 –  –//–  в группе женщин с неизмененным МПЭ и CIN II; р6 
–  –//–  в группе женщин с неизмененным МПЭ.

Рис. 1. Неизмененный МПЭ шейки матки.
ИГХ реакция с Ki-67 (клон MIB-1, DakoCytomation Denmark A/S), 

х 200, гематоксилин-эозин
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Гистологически при CIN I установлены клеточные 
изменения в нижней трети эпителиального пласта, про-
являющиеся гиперплазией базальных и парабазаль-
ных клеток глубоких слоев в сочетании с клеточным 
и ядерным полиморфизмом. При этом регистрировали 
утрату полярности расположения клеток в указанных 
слоях и их правильную послойность, единичные ми-
тозы в клетках базального слоя, а в более поверхност-
ных клетках явления гипер- и/или паракератоза. Чаще 
всего подобные изменения связаны с папилломавирус-
ной инфекцией. При CIN I Ki-67-положительные ядра 
были сосредоточены парабазально и не регистрирова-
лись за пределами этого слоя (рис. 2). Морфометри-
ческий анализ показал увеличение числа меченных 
Ki-67 ядер до 18,4±2,1 �, что в 3,47 раза (p<0,001) пре-
вышает уровень в неизмененном многослойном пло-
ском эпителии.

Рис. 2. CIN I.
ИГХ реакция с Ki-67 (клон MIB-1, DakoCytomation Denmark A/S), 
х 200, гематоксилин-эозин и CIN III, включая рак in situ; р7 –  –//–  

При CIN II в гистологических препаратах была 
выявлена гиперплазия в нижней половине толщи эпи-
телиального пласта. При этом регистрировали рас-
ширение зоны пролиферативного компартмента, что 
подтверждено наличием меченых Ki-67 ядер, опре-
деляемых в разных слоях покровного эпителия. Доля 
меченых Ki-67 ядер была увеличена в 6,72 раза в срав-
нение с контролем (p<0,001) и составила 35,6±3,2 �.

Гистологически при CIN III анаплазия определя-
лась не менее чем в двух третях эпителиального пла-
ста, базальная мембрана была сохранена, отмечали 
нарушение стратификации слоев, явления клеточного 
и ядерного полиморфизма, пролиферацию клеток па-
рабазального слоя, врастание атипичного эпителия в 
просвет желез. При интраэпителиальном раке (раке in 
situ) регистрировали тканевую и клеточную атипию, 
проявляющуюся полной утратой послойности поли-
морфного эпителия, затрагивающей и поверхностный 
слой клеток. Кроме того, на фоне значительного числа 
митозов на разных уровнях пласта, определяли пато-
логические мультиполярные митозы. 

Ki-67-положительные клетки выявлялись во всех, 
особенно, наружных ороговевающих слоях эпители-
ального покрова. Максимальные уровни частот реа-
гирующих клеток выявлены в эпицентре диспласти-
ческих изменений, а по периферии очагов их уровень 
был значительно ниже. Отмечено, что вовлечение 

новых клеточных популяций в группы, положительно 
реагирующих на Ki-67 клеток, происходит в основном 
выше парабазальных слоев. При CIN III, в том числе и 
раке in situ, отмечена интенсивная иммуногистохими-
ческая реакция во всех слоях эпителия с особым посто-
янством в самых наружных (рис. 3). Следует заметить, 
что изменения при раке in situ характеризуются моза-
ичностью – наблюдаются участки диспластического и 
неизмененного эпителия. Морфометрический анализ 
показал, что доля меченных по Ki-67 ядер при CIN III, 
в том числе при раке in situ, достоверно превышала его 
значение в сравнение с неизмененным эпителием, CIN 
I и CIN II (табл. 1). При этом частота окрашенных Ki-
67 ядер составила 75,4±6,9 �. Объединение измене-
ний эпителия CIN III и рак in situ по морфологической 
сущности в единый процесс обусловлено тем, что ре-
гистрировался относительно одинаково высокий уро-
вень Ki-67-положительно реагирующих клеток при 
данных патологических состояниях шейки матки. 

Рис. 3. CIN III, включая рак in situ.
ИГХ реакция с Ki-67 (клон MIB-1, DakoCytomation Denmark A/S), 

х 200, гематоксилин-эозин 

Стратификация покровного эпителия при инвазив-
ном раке ШМ нарушена во всей толще эпителиального 
пласта. Базальная мембрана при этом частично разру-
шена, в подэпителиальной строме определяются мел-
кие комплексы и гнездные скопления атипичных эпи-
телиальных клеток с выраженной атипией ядер. При 
инвазивном раке регистрировали достоверно высокий 
уровень мечения ядер Ki-67 в сравнении с МПЭ, CIN 
I, CIN II. Доля меченных Ki-67 ядер при инвазивном 
раке была максимальной и составила 82,6±8,4 �, од-
нако по сравнению с CIN III, включая рак in situ, это 
превышение не было достоверным. 

Таким образом, существенное значение в изуче-
нии уровня пролиферативной активности эпителия 
шейки матки может быть наиболее значимо при CIN 
I. Согласно наблюдениям Минкиной Г.Н. и др. (2008), 
исход при CIN I может быть следующим: в 40-75 � 
случаев имеет место регресс, при котором наблюда-
ются полностью обратимые изменения, 5-10 � – про-
грессирование процесса и в 29-43 � – персистенция. 
Динамическое наблюдение пациенток с CIN I и иссле-
дование у них пролиферативной активности с исполь-
зованием маркера Ki-67 позволит определить тактику 
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ведения данной категории больных с целью исключе-
ния необоснованного хирургического вмешательства.

Выводы
1. При всех степенях эпителиальных дисплазий, 

включая рак in situ в группе CIN III, и при инвазивном 
раке число Ki-67-положительно реагирующих ядер 
достоверно выше по сравнению с неизмененным эпи-
телием. 

2. Микроскопически определяли различные вари-
анты расположения клеток с Ki-67-положительными 

ядрами: это могут быть участки в виде «гнезд» или 
участки с равномерно расположенными мечеными Ki-
67-клетками в разных слоях эпителия с кумуляцией в 
очагах дисплазии.

3. Уровень пролиферации эпителия (Ki-67) имел 
достоверные различия между всеми исследуемыми 
группами эпителиальных дисплазий и различной сте-
пени неоплазий, за исключением 2-х групп (CIN III, 
включая рак in situ и рак invas.), между которыми не 
было достоверных различий. 
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Резюме

Создана система автоматизированной компьютерной диагностики скелетных метастазов по данным планар-
ной сцинтиграфии, основанная на принципах распознавания изображений и обладающая функциями экспертного 
анализа. Математический аппарат системы позволяет проводить расчет текстурных, гистограммных и морфоме-
трических параметров очагов гиперфиксации радиофармпрепарата и более точно выявлять зоны скелета подо-
зрительные на метастатическое поражение. 
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