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Согласно современным данным, рак шейки матки (РШМ) занимает одно из ведущих мест в структуре 
злокачественных новообразований у женщин Республики Беларусь и Российской Федерации, а также явля-
ется четвертым по распространенности видом рака среди женщин во всем мире и седьмым в общей ста-
тистике встречаемости злокачественных опухолей человека. В настоящее время отмечается тенденция к 
повышению частоты РШМ среди женщин молодого возраста, в связи с чем проблема диагностики и оценки 
прогноза данной опухолевой патологии все более актуальна. Процесс канцерогенеза в шейке матки имеет 
сложную мультифакториальную природу и включает множество биохимических механизмов. Для их оцен-
ки используются разные иммуногистохимические маркеры. С целью определения биологического потенциала 
плоскоклеточного рака шейки матки исследователями оценивалась роль экспрессии белков p53, Ki67, циклина 
D1 и CD45, предполагалось также применение этих маркеров в качестве инструмента ранней диагностики 
рака. Однако данных о роли местного иммунитета в оценке инвазивного и метастатического потенциала 
злокачественного новообразования все еще крайне мало. В статье приведены современные литературные 
данные о прогностической роли экспрессии иммуногистохимических маркеров при РШМ и особенностях 
местного иммунитета при цервикальных неоплазиях.
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Обзоры

Введение
Рак шейки матки (РШМ) уверенно занимает 

четвертое место по распространенности среди 
злокачественных опухолей у женщин во всем 
мире и седьмое место среди всех злокачествен-
ных опухолей у населения Земли. Большинство 
случаев смерти от РШМ (85%) приходится на 
развивающиеся страны [1, 2]. Несмотря на име-
ющуюся в настоящее время четкую концеп-
цию, описывающую роль фоновых процессов и 
предраковых состояний РШМ, а также наличие 
доступного и относительно надежного цито-
логического скрининга и кольпоскопии, РШМ 
по-прежнему остается серьезной проблемой 
здравоохранения. В структуре онкопатологии 
половых органов среди женщин Республики  
Беларусь рак шейки матки занимает вто-
рое место после рака тела матки и составляет  
около 8,4% от общей онкологической патологии  
у женщин [1, 3, 4].

Согласно устоявшемуся пониманию канце-
рогенеза РШМ, его развитию предшествуют 
цервикальные интраэпителиальные неоплазии – 
CIN (cervical intraepithelial neoplasia). Выделяют 
CIN I, CIN II и CIN III. CIN II и CIN III отно-
сят к группе истинных предраковых изменений 
эпителия шейки матки с высокой вероятностью 
прогрессирования в рак [3-6]. Однако в послед-
нее время в отношении органов, покрытых мно-
гослойным плоским эпителием, в том числе и 
цервикса, все большее значение приобретает по-
нятие плоскоклеточного интраэпителиального 
поражения – SIL (squamous intraepithelial lesion), 

которое может быть низко- (LSIL) или высоко-
грейдным (HSIL). LSIL соответствует легкой 
дисплазии плоского шеечного эпителия (CIN I), 
HSIL – умеренной и тяжелой дисплазии (CIN 
II-III). Считается, что плоскоклеточные интраэ-
пителиальные поражения могут факультативно 
трансформироваться в рак, причем LSIL часто 
излечиваются спонтанно [7]. Большая роль в 
развитии РШМ и его предраков отводится ин-
фицированию шеечного эпителия некоторыми 
типами вируса папилломы человека (ВПЧ) – ас-
социация с ВПЧ считается наиболее значимым 
фактором риска генеза большинства поражений 
шейки матки, включая рак. Существует не менее 
40 типов ВПЧ, которые поражают цервикальный 
эпителий. Хотя многие из таких изменений эпи-
телия имеют обратимый характер, персистирую-
щую инфекцию шейки матки, вызванную ВПЧ 
высокого риска (HR-HPV), рассматривают как 
один из главных факторов риска развития CIN 
II и CIN III. Наряду с этим выделяется группа па-
циенток, у которых развитие предраковых состо-
яний обусловлено не вирусной инфекцией, а дру-
гими факторами (воздействием окружающей сре-
ды, иммунитетом и наследственностью) [6-12].

Внедрение современных методов ранней ди-
агностики с использованием инновационных 
скрининговых технологий позволяет существен-
но улучшить профилактику РШМ и значительно 
снизить заболеваемость путем его выявления на 
ранних стадиях [4, 5]. Одновременно с этим про-
водится и поиск факторов прогноза для пациен-
ток, страдающих инвазивными формами данной 
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патологии, так как используемые в настоящее 
время прогностические критерии плоскокле-
точного РШМ требуют уточнения. По результа-
там собственных исследований авторами было 
показано, что хотя стадия pTNM и коррелирует  
с исходом заболевания, но ценность этой клас-
сификации теряется при оценке выживаемости 
пациенток на поздних сроках. А такие тради-
ционно считающиеся важными для прогноза  
РШМ критерии, как степень дифференцировки 
опухоли и глубина ее инвазии, не обязательно 
являются прогностически релевантными факто-
рами. Это указывает на то, что на выживаемость 
пациенток с РШМ влияют не только характери-
стики опухолевой паренхимы, но и другие фак-
торы, среди которых в первую очередь следует 
обращать внимание на стромальную инфраструк-
туру опухоли и ее микроокружение [2, 13, 14].

Согласно иностранным источникам, большое 
внимание уделяется иммуногистохимическо-
му анализу РШМ, так как использование имму-
ногистопатологических маркеров существенно 
улучшает выявление женщин с высоким риском 
развития РШМ и его рецидива. Причем наряду с 
изучением опухолевых клеток – исследованием 
их пролиферативной активности и репаратив-
ной способности ДНК по экспрессии маркеров  
Ki-67, Ku-70, Ku-86, онкобелков р53, HER2, 
c-myc, – оценивается и местный иммунный ответ 
в неоплазированном эпителии (с использованием 
ИГХ-маркеров CD2, CD4, CD8, CD16, CD24 и 
IL2) [9, 10].

Таким образом, с учетом высокой распро-
страненности РШМ и по-прежнему высоких по-
казателей смертности при инвазивных его фор-
мах  актуальным остается изучение экспрессии 
иммуногистохимических маркеров у пациенток 
с РШМ с оценкой их прогностического значе-
ния. Важно при этом отметить, что несомнен-
ный интерес представляет изучение характера 
местного иммунитета, проявлением которого 
является наличие в РШМ выраженной лимфоид-
ноклеточной инфильтрации [13].
Иммуногистохимические маркеры, связанные 

с прогнозом рака шейки матки
Наиболее широко используемый ИГХ-мар-

кер при РШМ – протеин Ki-67 – ядерный белок, 
ассоциированный с пролиферацией клеток. Его 
экспрессия обнаруживается в активной фазе 
клеточного цикла, включая митоз. Этот проте-
ин предложено применять в качестве высоко-
чувствительного биологического индикатора 
прогрессирования CIN. Считается также, что 
определение уровня экспрессии Ki-67 позволяет 
оценить агрессивность РШМ и его дальнейший 
прогноз [11].

Оценка экспрессии протеинов, связанных с 
регулировкой клеточного цикла, в целом счита-
ется перспективным направлением при РШМ. 
Одной из таких молекул является регулятор кле-
точного деления циклин Д1, который экспресси-
руется только в клетках, входящих в фазу G1. Ав-
торами установлено, что более высокие уровни 
ядерной экспрессии циклина Д1 ассоциированы 

с неблагоприятной стадией рТ и более высоким 
грейдом плоскоклеточного РШМ. Но в то же вре-
мя более высокая ядерная экспрессия и более вы-
сокое паренхиматозно-стромальное соотношение 
позитивности циклина Д1 связаны с лучшей скор-
ректированной безрецидивной 5-летней выжива-
емостью, что говорит о неоднозначности данного 
маркера и необходимости дальнейших поисков в 
этом направлении [14].

Не менее актуальным признан маркер  
p16 INK4a – ингибитор циклинзависимой кина-
зы CDK4/6, поскольку он участвует в контроле и 
регуляции пролиферации: экспрессия p16INK4a 
в процессе нормального клеточного цикла вы-
зывает антипролиферативный эффект. Установ-
лено, что степень экспрессии р16 коррелиру-
ет с наличием HR-HPV, поэтому ИГХ-реакция  
с антителами к данному белку рекомендуется  
в качестве маркера инфицирования цервикаль-
ного эпителия ВПЧ высокого онкогенного ри-
ска [11-23]. Кроме того, почти во всех случаях 
CIN2, CIN3 и плоскоклеточного рака присут-
ствует диффузное окрашивание p16INK4a (в до-
брокачественных плоскоклеточных поражениях  
слизистой оболочки или CIN1 оно выявляется 
редко) [12, 24-27]. Зафиксировано также повы-
шение уровня экспрессии p16 при CIN и РШМ 
по мере увеличения степени поражения [22].  
Подобные ассоциации подтверждают и данные 
метаанализов: повышенная экспрессия р16 встре-
чается в 2% препаратов нормального эктоцервик-
са, в 38% наблюдений – CIN 1, в 68% – CIN 2 и  
в 82% – CIN 3. При этом надо отметить, что в 
большинстве препаратов преобладало ядерное 
окрашивание, хотя наблюдалась и цитоплазма-
тическая реакция [10, 12, 24]. Благодаря этим 
особенностям, маркер P16iNK4a признан на се-
годняшний день наиболее эффективным в оценке 
прогрессирования изменений, выявляемых в цер-
викальном эпителии [11, 12, 23, 24].

Хорошо известен также белок p53, экспресси-
руемый геном ТР53, который находится на 17-й 
хромосоме и представляет собой антионкоген. 
Ген ТР53 можно рассматривать как центральный 
компонент защитного внутриклеточного меха-
низма, основная функция которого заключается 
в предотвращении пролиферации в организме 
человека клеток с измененной структурой ДНК. 
Протеин р53 как супрессор опухолей останавли-
вает клеточный цикл в ответ на повреждение ДНК 
и запускает механизм апоптоза в поврежденной 
клетке. Мутация гена ТР53 и синтез мутантно-
го белка р53 – одно из самых частых событий в 
клетках злокачественных новообразований [12, 
15]. В ходе ряда исследований продемонстриро-
вано, что экспрессия данного биомаркера связа-
на с тяжестью и прогрессированием неоплазий 
шейки матки [15-17]. Отмечено увеличение его 
экспрессии при нарастании тяжести CIN [28, 29]. 
А в работах R. Zhou et al. (2015) и V. M. Grace et 
al. (2003) продемонстрировано, что высокая экс-
прессия p53 указывает на плохой прогноз рака 
шейки матки [30, 31]. Таким образом, маркер p53 
может представлять определенный интерес при 
изучении прогрессирования CIN до более тяже-
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лой степени и для оценки прогноза у пациенток 
с РШМ. При этом сохраняется неоднозначность 
в отношении данных связей, поскольку в неко-
торых исследованиях не удалось выявить четких 
ассоциаций между уровнем p53 и степенью по-
ражения, а ряд авторов не подтверждают высо-
кую значимость p53: согласно их данным, уро-
вень p53 при РШМ может как повышаться, так 
и снижаться. Вопрос прогностической ценности 
данного маркера остается открытым [30, 31].

Пристальное внимание современных иссле-
дователей привлекают и другие молекулы, ас-
социированные с пролиферацией и апоптозом 
клеток, такие как белки Bcl-2, EGFR и эпидер-
мальный фактор роста (ЭФР) [28, 31-35].

Белку Bcl-2 принадлежит значительная роль 
в процессе регуляции апоптоза. Показано, что 
высокая экспрессия опухолевой клеткой Bid 
(белка из семейства Bcl, интегрирующего адре-
сованные митохондриям сигналы) коррелирует 
с неблагоприятным прогнозом РШМ [32-34].

ЭФР – это низкомолекулярный полипептид, 
взаимодействующий с рецепторами эпидер-
мального фактора роста как в нормальной, так и 
в патологически измененной клетке. Активация 
рецепторов ЭФР во всех тканях вызывает изме-
нения физиологии клетки, – повышение прово-
димости Na+-каналов, увеличение притока Са2+, 
экспрессию ряда онкогенов, синтез ДНК, что 
приводит к изменению клеточной дифференци-
ровки, пролиферации, а также неоангиогенезу. 
Выявлены три основные сигнальные системы, 
активируемые ЭФР, которые стимулируют опу-
холевую прогрессию. Данные некоторых иссле-
дований демонстрируют высокую роль ЭФР и 
уровня активности его рецепторов в развитии 
злокачественных онкологических заболеваний 
(более 70% всех злокачественных опухолей). 
Найдена связь гиперэкспрессии рецепторов к 
ЭФР с клинико-морфологическими факторами 
онкопатологии и плохим прогнозом у пациен-
тов со злокачественными новообразованиями, 
включая РШМ [33, 34]. 

Использование других ИГХ-маркеров при 
РШМ изучено в меньшей степени, информация 
в литературе по ним практически отсутствует. 
Таким образом, наиболее перспективными и 
хорошо изученными молекулами остаются р16, 
Ki67 и p53. Однако в связи с неоднозначной ро-
лью сигнальных молекул, участвующих в мета-
болизме РШМ, использование последних двух 
маркеров в качестве основного иммуногистохи-
мического метода исследования в отдельности 
нецелесообразно. А наиболее эффективным спо-
собом подтверждения диагноза РШМ считается 
проведение двойного иммуногистохимического 
исследования экспрессии р16 и Ki-67 с обяза-
тельным учетом гистологических изменений 
[11, 23, 24, 36, 37].
Локальный иммунитет при раке шейки мат-
ки и цервикальных неоплазиях, его влияние на 

прогноз заболевания
Возникновение цервикального диспластиче-

ского процесса на фоне ВПЧ вызывает выражен-

ные изменения иммунного гомеостаза [38, 39]. 
Плоскоклеточные интраэпителиальные пораже-
ния (SIL) этиопатогенетически рассматривают-
ся как многофакторный процесс, вовлекающий 
инфекционные, иммунологические и цитогене-
тические агенты, способствующие альтерации 
клеточной структуры цервикального эпителия 
[36, 40]. Проведенные исследования позволяют 
предположить, что риск развития SIL и их про-
грессирования до РШМ во многом определяется 
именно ответной реакцией организма на внедре-
ние вируса. Особенности местной защиты жен-
ской репродуктивной системы детерминированы 
генетически, что и определяет характер иммун-
ного ответа, а также то, по какому именно пути 
будет происходить данный ответ: Th1- (Т-хелпе-
ры первого типа, образующиеся в присутствии 
интерферона гамма (INFγ)), или Th2-путь (Т-хел-
перы второго типа, образующиеся в присутствии 
интерлейкина 4 (IL 4)). Предполагается, что дис-
баланс этих двух путей лежит в основе развития 
хронических цервицитов, которые приводят к 
возникновению и прогрессированию CIN и, со-
ответственно, к более тяжелому и осложненному 
течению вирус-индуцированного процесса. На-
личие клеток-киллеров в слое нормальных эпите-
лиальных клеток обеспечивает иммунный ответ, 
направленный на элиминацию эпителиоцитов, 
находящихся в стрессе, или структурных генов, 
в которых произошли мутации. При развитии 
опухолевого процесса в неоплазированном ми-
кроокружении можно обнаружить все типы кле-
ток врожденного и специфического иммунитета, 
включая макрофаги, дендритные клетки (ДК), на-
туральные киллеры (NK-клетки), В-лимфоциты, а 
также разные субпопуляции эффекторных Т-лим-
фоцитов, включая Т-хелперы (CD3+ CD4+), регу-
ляторные Т-лимфоциты (Treg) и цитотоксические 
Т-лимфоциты [41]. Для их детекции в биоптатах 
неопластически трансформированного церви-
кального эпителия можно использовать монокло-
нальные антитела к CD2, CD4, CD8, CD24, CD56, 
CD3, CD20, CD138, а также к макрофагальному 
колониестимулирующиму фактору (M-CSF), что 
позволяет получить наиболее полную картину 
изменений локального иммунного ответа [42-45]. 
Как было показано авторами, полезным клеточ-
ным маркером при РШМ может оказаться так-
же CD45 (общий лейкоцитарный антиген), экс-
прессия которого положительно коррелировала 
с выживаемостью пациенток. Предполагается, 
что определение уровня экспрессии CD45 может 
применяться в качестве самостоятельного про-
гностического параметра при инвазивном пло-
скоклеточном РШМ [13].

Согласно некоторым исследованиям, при 
ВПЧ-ассоциированной цервикальной интраэпи-
телиальной неоплазии вне зависимости от сте-
пени онкогенного риска отмечается повышение 
экспрессии ряда активационных рецепторов Т- и 
В-лимфоцитов, что является признаком развития 
иммунного ответа на внедрение вируса папилло-
мы человека [46-48].

Отличительная особенность локального им-
мунного микроокружения при ВПЧ-ассоции-
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рованной SIL – повышение экспрессии CD138 
(маркер плазматических клеток) в строме, что 
свидетельствует об активации гуморального им-
мунитета на местном уровне и оптимистическом 
прогнозе развития заболевания. Однако сниже-
ние уровня M-CSF в клетках эпителия и стромы 
и недостаточная экспрессия CD56 (маркер на-
туральных киллеров) могут быть расценены как 
подавление вирусом папилломы человека или 
другими сопутствующими генетическими или 
эпигенетическими факторами иммунной реак-
ции и, соответственно, указывать на неблаго-
приятный прогноз [43-44]. При инициировании 
ВПЧ-специфического иммунного ответа ведущая 
роль принадлежит клеткам Лангерганса (КЛ). 
Осуществлению функций КЛ способствуют ке-
ратиноциты посредством секреции широкого 
спектра цитокинов и лимфокинов, стимулирую-
щих процессы миграции, активации и созревания 
КЛ. Однако ВПЧ выработал целый ряд механиз-
мов избегания противовирусного ответа хозяина, 
отличающихся от механизмов, возникающих в 
опухолевых клетках РШМ для ускользания от ре-
акций противоопухолевого иммунитета: в норме 
в ответ на вирусную инфекцию эпителиальные 
клетки начинают секретировать интерферон α, 
фактор некроза опухоли α и другие провоспали-
тельные цитокины, ВПЧ-инфицированные ке-
ратиноциты вместо этого начинают продуциро-
вать интерлейкин-10, подавляющий образование 
Т-хелперов первого типа [45, 49]. ВПЧ индуциру-
ет эти изменения предположительно посредством 
ингибирования экспрессии генов Toll-подобных 
рецепторов (TLRs) и прежде всего рецептора 
TLR9, участвующего в первичном распознава-
нии вирусной ДНК и активирующего продукцию 
провоспалительных цитокинов. Одновременно с 
этим вирус способен ингибировать в кератиноци-
тах экспрессию Е-кадгерина, необходимого КЛ 
для миграции в эпителии, а также костимулиру-
ющих и адгезивных молекул (CD86, CD50, CD54, 
CD11a/18, CD58) на поверхности мембраны кера-
тиноцитов [47].

Вероятнее всего, ВПЧ-специфический 
Тh1-клеточный ответ выступает ключевым фак-
тором в защите от ВПЧ, поскольку нарушение 
Тh1-клеточного ответа способствует персистиро-
ванию ВПЧ-инфекции, а затем и прогрессии дис-
плазии. При тяжелой степени CIN и прогресси-
ровании рака наблюдается значительное умень-
шение отношения CD4(+)/CD8(+)-клеток как в 
патологическом очаге, так и в периферической 
крови, причем остальные популяции лейкоцитов 
не претерпевают существенных количественных 
изменений. Ранее уже были выявлены Е2, Е6 
и Е7-ВПЧ-16-специфические цитотоксические 
Т-лимфоциты у пациентов с ВПЧ-инфекцией, 
тяжелой дисплазией и РШМ; также были обна-
ружены E6, E7, E2, E5, E4 и L1-ВПЧ-16-специ-
фические CD4(+)-клетки у пациенток с РШМ и 
у здоровых женщин, переборовших инфекцию, 
однако сохраняется неоднозначность в вопросе 

ассоциации данных ответов с прогрессированием 
или ремиссией этих патологий. Описанные нару-
шения клеточного иммунитета связывают с мо-
лекулярными механизмами, ассоциированными 
в первую очередь с изменением экспрессии сиг-
нальных белков в Т-клетках, в частности с умень-
шением уровней TCR-z, CD3-e, zap-70, p56lck, 
PK-C, а также с нарушением процесса трансло-
кации в ядро компонентов NF-kB-сигнального 
пути (р50, RelA, RelB, c-rel). В итоге описанные 
изменения могут приводить к ингибированию 
продукции ИЛ-2, что ведет к анергии и наруше-
нию пролиферации Т-лимфоцитов у пациенток с 
РШМ. Помимо того, установлено, что определе-
ние концентрации ВПЧ-специфических антител 
(IgG и/или IgA), антител против капсидного бел-
ка L1, а также Е7 может играть вспомогательную 
роль при мониторинге иммунитета пациенток. 
Важно также и то, что в крови ВПЧ(+) пациенток 
с CIN III или РШМ отмечается увеличение коли-
чества регуляторных Т-клеток фенотипа CD4(+)
CD25(high)CTLA4(+)FoxP3(+). Данная категория 
клеток обладает иммуносупрессорными свой-
ствами за счет секреции ИЛ-10 и трансформиру-
ющего фактора роста β, которые подавляют об-
разование Th1 и, соответственно, IFN-γ и ИЛ-2. 
Практическое применение этих данных, однако, 
пока не ясно [47, 48].

В целом поиск литературы показал, что в на-
стоящее время все еще отсутствуют исследова-
ния, однозначно демонстрирующие роль экспрес-
сии разных иммуногистохимических маркеров в 
диагностике и оценке прогноза РШМ и его кан-
церогенеза, в особенности это касается молекул, 
участвующих в реакциях местного иммунитета. 
Несмотря на уже достигнутое понимание не-
которых иммунологических процессов, разви-
вающихся при неопластических поражениях в 
цервиксе, эта область по-прежнему остается об-
ширным пространством для проведения научных 
исследований. 

Заключение
При развитии неопластических процессов в 

клетках эпителия шейки матки инициируется 
сложный каскад биохимических реакций, при-
водящих к изменению их биологического по-
тенциала в сторону повышения способности к 
миграции и приобретению ими способности к 
инвазии. В свою очередь  подобные изменения 
в трансформированном эпителии подавляют 
механизмы иммунного надзора, его иммуноги-
стохимическая характеристика может предоста-
вить важную информацию для оценки прогноза 
РШМ. Один из наиболее оптимальных способов 
изучения таких механизмов – применение имму-
ногистохимического окрашивания опухолевой 
ткани с использованием разных ИГХ-маркеров. 
Дальнейшее изучение их роли в построении 
прогностических моделей для РШМ может су-
щественно повысить качество патоморфологи-
ческой диагностики данной патологии. 
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FEATURES OF THE LOCAL IMMUNE RESPONSE AND 
IMMUNOHISTOCHEMICAL MARKERS OF PROGNOSIS IN CERVICAL 

CANCER
O. V. Shiman1, V. S. Aliaksinski2

1Grodno State Medical University, Grodno, Belarus 
2Hautarzt- und Laserpraxis Dr. med. Gudrun Wendrock-Shiga, Oelsnitz, Germany

According to modern data, cervical cancer (CC) occupies one of the leading places in the structure of malignant 
neoplasms in women of the Republic of Belarus and the Russian Federation; it  is also the fourth most common 
cancer among women worldwide and the seventh in the general statistics of the incidence of human malignant tumors. 
Currently, there is a tendency towards an increase in  the incidence of cervical cancer among young women, and 
therefore the problem of diagnosing and evaluating the prognosis of this tumor pathology is becoming increasingly 
important. The process of carcinogenesis in the cervix has a complex multifactorial nature and includes many 
biochemical mechanisms. To evaluate them various immunohistochemical markers are used. In order to determine the 
biological potential of squamous cell carcinoma of the cervix, the researchers have evaluated the role of the expression 
of p53, Ki67, cyclin D1 and CD45 proteins; these markers have also been supposed to be used as a tool for early 
cancer diagnosis. However, the data on the role of local immunity in assessing the invasive and metastatic potential 
of a malignant neoplasm are still extremely scarce. The article presents current literature data on the prognostic role 
of the expression of immunohistochemical markers in cervical cancer and the features of local immunity in cervical 
neoplasia.

Keywords: cervix, cancer, immunohistochemistry, prognosis, local immunity, HPV, p53, p16, Ki67, cyclin D1, 
CD45, CIN, SIL.
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