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Аннотация. Рак шейки матки занимает 5-е место среди наиболее частых злокачественных новообра-
зований у женщин в Российской Федерации, является вторым по частоте в возрасте от 15 до 44 лет. Канце-
рогенез в шеке матки является длительным и многостадийным процессом, вовлекающим многих биологиче-
ских факторов, прежде всего, регуляторов клеточного цикла. Нами исследована роль оценки экспрессии 
белков р16, Ki67, циклооксигеназы 2 типа (СОХ-2) и циклина D1 в определении биологического потенциала 
плоскоклеточного рака шейки матки. 37 случаев CIN III и 23 случая инвазивного рака шейки матки были 
изучены с применением технологии ТМА-блоков. Во всех случаях инвазивного плоскоклеточного рака вы-
явлено повышение экспрессии СОХ-2 в опухолевых элементах, сопровождавшееся снижением ее уровня в 
клетках реактивного инфильтрата в строме. В случаях гиперэкспрессии р16 не обнаружено повышения 
ядерной реакции на циклин D1. Иммуногистохимическое определение СОХ-2 представляется одним из по-
лезных маркеров при диагностике цервикальных неоплазий. Дальнейшие исследования изменений экспрес-
сии СОХ-2 могут быть перспективными для определения ее роли в опухолевой прогрессии, реакции опухо-
ли на лечение и прогноза для пациентов. На основании опубликованной литературы обсуждаются возмож-
ные биологические роли СОХ-2 и маркеров клеточного цикла. 
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Abstract. Cervical cancer ranks as the 5-th most frequent cancer among women in Russian Federation and 

the second most frequent cancer among women between 15 and 44 years of age. Cervical cancerogenesis is a long 
multi-step process with involvement of many biological factors, primarily cell-cycle regulators. We investigated the 
roles of p16-protein, Ki-67, Cyclooxygenase-2 (COX-2) and Cyclin D1 expression in the determination of the bio-
logical potential of squamous cell carcinoma of the uterine cervix. Thirty-seven cases of CIN III and twenty-three 
cases of invasive cancers were analyzed using TMA- blocks. The increased expression of COX-2 in all invasive 
cervical cancers was detected, followed by the decreased number of COX-2 positive cells of the tumor stroma. In 
p16 over-expressing cases of invasive carcinomas the nuclear expression of Cyclin D1 was not found. Immunohis-
tochemical detection of COX-2 appears to be one of useful biological markers in pathological diagnosis of cervical 
neoplasms. Further studies on the changes of COX-2 expression levels may be helpful for determination of its role 
in the tumor progression, the response to treatment and patient prognosis. On the basis of the published literature the 
possible biological roles of COX-2 and cell-cycle markers are discussed. 
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При определении биологического потенциала опухолей и соответствующей лечебной тактики, в том 
числе способов таргетной терапии, в настоящее время все большее диагностическое значение придается 
молекулярным маркерам клеточного цикла, межклеточной адгезии и взаимодействий с межклеточным мат-
риксом, метаболической активности опухолевых клеток [1-3]. Наиболее значимыми маркерами, применяе-
мыми при диагностике плоскоклеточного рака шейки матки, являются ядерный белок Ki-67 и ингибитор 
циклин-зависимых киназ 4 и 6 типов (Cdk4,6) является белок р16INK4a (p16), который препятствует образо-
ванию комплекса Cyclin D/Cdk4,6 и G1-S переходу в клеточном цикле. Одним из биологически активных 
факторов с широким спектром действия является циклооксигеназа 2 типа (COX-2), обеспечивающая синтез 
простагландинов, вызывающая подавление апоптоза, активацию ангиогенеза, повышение адгезии опухоле-
вых клеток к внеклеточному матриксу, увеличивая их метастатический потенциал. Показано, что уровень 
экспрессии СОХ-2 является независимым прогностическим показателем при раке эндометрия [2]. Повыше-
ние ее экспрессии достоверно ассоциировано со снижением 5-летней выживаемости вне зависимости от ста-
дии заболевания. Информативность иммуногистохимической оценки уровня СОХ-2 оказалась даже более 
высокой, чем определение экспрессии рецепторов эстрогенов и прогестерона, Her2/neu и Ki-67.  
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Научно-практический интерес представляет комплексный анализ маркеров биологического потен-
циала опухолей, прямо или опосредованно связанных с регуляцией пролиферативной активности, выжива-
ния и метастатического потенциала опухолевых клеток. 

Материалы и методы исследования. Исследование выполнено на материале биопсий 37 случаев 
неинвазивного плоскоклеточного рака шейки матки (цервикальная интраэпителиальная неоплазия III/рак in 
situ) и 23 случаев инвазивных плоскоклеточных карцином. Для иммуногистохимического исследования ма-
териал подготавливался в виде мультиблоков (Tissue Micro Arrays) с диаметром столбиков по 2 мм. Имму-
ногистохимические реакции выполнены по стандартным диагностическим протоколам с применением вы-
сокотемпературной демаскировки антигенов. Использованы поли- и моноклональные антитела против белка 
Ki-67 (клон SP6), р16 (р16INK4a), циклина D1 (SP42), COX-2 (SP21). Для количественного анализа препара-
ты сканировали на сканере Mirax Desk с последующим изучением с помощью программы Pannoramic Viewer 
1.15.2. Для статистической обработки использована программа Statistica 6.0. 

Результаты и их обсуждение. При сопоставлении патоморфологических картин и результатов им-
муногистохимических исследований установлено следующее. Маркер пролиферации Ki-67 существенно 
облегчает оценку степени изменений цервикального эпителия в сравнении со стандартной оценкой митоти-
ческой активности, которая зависит от технических факторов, является более трудоемкой и не лишенной 
субъективизма. В неизмененном многослойном плоском эпителии индекс Ki-67 (% иммунопозитивных кле-
ток) в среднем составляет 6,6+1,8%, в участках с умеренной дисплазией (CIN II) — 43,0+9,0%, при CIN 
III/раке in situ и инвазивных карциномах - более 70% (72,8+9,3%). Вторым критерием является уровень рас-
положения Ki-67 позитивных ядер. В норме от не выходит за пределы базального слоя и ближайшего уровня 
парабазальных клеток. При CIN III Ki-67 позитивные клетки содержатся во всех слоях эпителия. Столь же 
значимой является оценка экспрессии белка р16. Во всех случаях инвазивных карцином выявлена умеренная 
или интенсивная реакция на данный белок, в большей части случаев (13 из 23) высокой интенсивности. При 
CIN III также преобладала интенсивная реакция на данный белок (23 наблюдения из 37). Тип реакции в обе-
их группах был преимущественно смешанный (ядерно-цитоплазматический). Интересные результаты полу-
чены при изучении экспрессии циклина D1. Положительная реакция выявлялась в базальном слое нормаль-
ного эпителия с типичной ядерной локализацией. В участках CIN I – CIN II появлялась также слабая или 
умеренная цитоплазматическая реакция. В очагах инвазивного плоскоклеточного рака нами выявлено сни-
жение или отсутствие экспрессии циклина D1. На первый взгляд это является парадоксальным, так как ком-
плекс Cyclin D/Cdk4,6 является основным в обеспечении G1-S перехода, и в активно пролиферирующих 
клетках следует ожидать повышение экспрессии циклина D1. Однако при интраэпителиальных неоплазиях и 
карциномах шейки матки происходит повышение содержания белка р16, обусловленное действием онко-
генных вирусов папилломы человека. Основным ингибирующим фактором перехода клеток из G1 в S пери-
од клеточного цикла является ген и белок ретинобластомы (рRB), находящийся в клетках в гипофосфорили-
рованном виде в комплексе с киназой Е2F, тормозя ее активность, которая определяет G1-S переход. Белок 
р16 тормозит активность Cdk4, которая в комплексе с циклином D обусловливает фосфорилирование и 
инактивацию pRB, приводит к повышению активности киназы E2F и стимуляции пролиферативной актив-
ности. При действии онкогенных вирусов папилломы человека происходит выключение контроля клеточно-
го цикла с помощью рRB. Вероятно, этого оказывается достаточным для ускорения G1-S перехода и повы-
шения пролиферативной активности без существенного повышения экспрессии циклина D1. Возможно так-
же, что обусловленное вирусной инфекцией резкое повышение экспрессии р16 играет тормозящую роль на 
активность циклина D1. Необходимо отметить, что в большинстве наших наблюдений превалировала сме-
шанная или цитоплазматическая экспрессия р16. В исследования ряда авторов [4] показано, что появление 
цитоплазматической реакции на циклин D1, являющегося ядерным белком в G1 периоде, свидетельствует 
об увеличении фракции клеток, находящихся в S периоде, являясь характерным для более глубоких степе-
ней опухолевой трансформации цервикального эпителия.  

Экспрессия COX-2 в исследованном нами материале отличалась в неинвазивных и инвазивных кар-
циномах как в опухолевом эпителии, так и реактивном стромальном инфильтрате. В неизмененном эпите-
лии реакция на СОХ-2 не выявляется, либо находится на низком, близком к фоновому уровне. В 30 из 
37 случаев (81,1%) CIN III выявлена умеренная экспрессия, при инвазивных карциномах реакция была пози-
тивной во всех случаях с различной интенсивностью. При CIN III реакция имела гетерогенный характер, в 
большей степени выражена в участках с наибольшей клеточной атипией и митотической активностью, инва-
зивные карциномы отличались равномерным распределением реакции во всех опухолевых элементах. Зна-
чимые отличия выявлены также при сопоставлении выраженности экспрессии СОХ-2 в опухолевых элемен-
тах и клетках реактивного инфильтрата. В непосредственной близости к участкам CIN III более 70% клеток 
стромального инфильтрата с выраженной реакцией на СОХ-2, в строме инвазивных карцином содержание 
СОХ-2 реактивных элементов стромального инфильтрата не более 25% (рис. 1). Работы, посвященные изу-
чению особенностей экспрессии СОХ-2, немногочисленны. Имеющиеся данные свидетельствуют о ее по-
вышении в прямой связи со степенью прогрессии плоскоклеточных поражений [6, 10, 11], в том числе ассо-
циированных с папиллома-вирусной инфекцией [4, 12] и коинфекцией вирусом иммунодефицита человека 
1 типа [6]. Результаты исследований экспрессии СОХ-2 как маркера чувствительности рака шейки матки к 
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лучевой терапии неоднозначны. Не получено свидетельств самостоятельной значимости оценки данного 
фактора при лучевой терапии [7], однако коэкспрессия СОХ-2 эпидермального фактора роста связана с низ-
кой чувствительностью опухоли к лечению [8, 9]. Полученные нами данные относительно особенностей 
экспрессии СОХ-2 в опухолевых и стромальных структурах сходны с имеющимися единичными литератур-
ными данными [5]. Авторами установлена связь худшего прогноза (снижение общей выживаемости) со 
снижением уровня СОХ-2 в воспалительном инфильтрате в строме опухоли и его относительным повыше-
нием в опухолевых элементах. 

 

 
Рис. 1. Различный характер экспрессии СОХ-2 при CIN III (А) и инвазивном раке шейки матки (Б): А – не-
равномерная реакция средней интенсивности в опухолевом эпителии (нижняя часть микрофото), интенсив-
ная реакция в большей части клеток реактивного инфильтрата; Б – средняя и интенсивная равномерные ре-
акции в опухолевом эпителии (верхняя часть микрофото) при снижении СОХ-2 позитивных клеток в воспа-

лительном инфильтрате. Иммуногистохимические реакции. Х 400 
 

Определение особенностей паренхиматозно-стромальных взаимоотношений в опухолях всегда являлось 
одним из значимых направлений в изучении морфогенеза опухолей и в настоящее время направлено на при-
кладные вопросы определения биологического потенциала опухолей, их потенциальной чувствительности к 
терапии. Имеются экспериментальные исследования, указывающие на эффективность блокаторов СОХ-2 – 
нестероидных противовоспалительных препаратов, при лечении опухолей, в том числе за счет блокады опухо-
левого ангиогенеза [10, 11]. Полученные нами результаты позволяют сделать следующие выводы. 

Выводы: 
1. При дифференциальной диагностике цервикальных интраэпителиальных неоплазий и плоскоклеточ-

ного рака шейки матки кроме определения экспрессии белка р16 и индекса Ki-67 важными дополнительными 
маркерами, исследование которых возможно в повседневной диагностике, являются СОХ-2 и циклин D1. 

2. Инвазивный потенциал плоскоклеточных неоплазий в большинстве случаев сопровождается повы-
шением экпрессии СОХ-2, снижением ядерной экспрессии циклина D1 при интенсивной реакции на белок р16.  

3. При прогрессии плоскоклеточных неоплазий шейки матки происходит снижение экспрессии СОХ-
2 в клетках реактивного инфильтрата опухолевой стромы.  
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