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Ўтказилган даво натижаларидан сўнг текширилган беморларнинг ярмида 2 йил давомида касалликнинг қайталани-
ши аниқланмоқда. Айни шу вақтда бачадон бўйни ўсма касалликларининг ўсиш факторларининг прогностик кўрсатгичла-
ри бахсли бўлиб қолмоқда. Ўсмаларининг гистологик ва молекуляр биологик ўзига хослигини, уларининг яқин ва келажакда-
ги даволаш натижаларига таъсирини ўрганиш долзарб ҳисобланади. Бачадон бўйни ўсмаларининг биологик маркерларини 
текшириш, уларнинг пролифератив ҳолатини, касаллик кечишини ва даволаш услубини танлашга ёрдам беради. 

Калит сўзлар: бачадон бўйни ўсмаси, иммуногистохимик кўрсаткичлар, прогностик омиллар.

As shown by numerous observations, in half of patients with cervical cancer within 2 years after the treatment there are relapses of the 
disease. At the same time, many questions concerning the role of various indicators of tumor growth as prognostic factors in cervical cancer 
continue to cause controversy among specialists. Obviously, studying the histological and molecular-biological features of the tumor, their 
effect on immediate and long-term results of treatment is an actual problem. A comprehensive study of biological markers in cervical cancer 
will allow to understand the proliferative status of the tumor, determine the prognosis of the disease and individualize the treatment tactics.
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Рак шейки матки (РШМ) занимает одно из ведущих 
мест в структуре заболеваемости женского населения 

злокачественными опухолями гениталий [6]. Несмотря на 
успехи в диагностике и лечении рака данной локализации, 
отмечается рост заболеваемости и увеличение агрессивно-
сти болезни [13]. В настоящее время большое внимание уде-
ляют изучению влияния уровня экспрессии в опухоли ряда 
антигенов на показатели эффективности лечения РШМ [10]. 
Прогностическая значимость стадии заболевания, объема 
первичной опухоли, наличие параметральной инвазии до-
казана и признана давно [4,33]. В то же время биологиче-
ское поведение опухолей остается в достаточной степени 
непредсказуемым даже для больных с одинаковой стадией 
заболевания [5]. Патологоанатомы всегда стремились свя-
зать с морфологией опухоли степень ее клинической агрес-
сивности. Одним из наиболее перспективных направлений 
в диагностике злокачественных опухолей сегодня является 
определение опухолевых маркеров, характеризующих спо-
собность к опухолевой прогрессии клетки [19]. 

Прогностические факторы при онкологическом забо-
левании в плане исхода заболевания часто являются более 
значимыми, чем терапевтический эффект. В настоящее 
время активно изучаются иммуногистохимические (ИГХ) 
показатели как прогностические критерии эффективно-
сти лечения и течения РШМ [15,40]. К таким многочислен-
ным ИГХ-маркерам относятся маркеры, отражающие ак-
тивацию онкогенов и генов-супрессоров, апоптотическую 
и пролиферативную активность [16]. Особую роль в кан-
церогенезе играют дефекты генов, контролирующих по-
вреждения ДНК и клеточную пролиферацию.

Оценка пролиферативной активности опухоли 
шейки матки. Одним из наиболее изученных показате-
лей агрессивности опухолевого роста является клеточная 
пролиферация, которая может быть оценена с помощью 
митотического индекса и индекса пролиферации. Ki-67 

представляет собой ядерный антиген, экспрессируемый во 
всех фазах клеточного цикла, кроме GO и ранних стадий фазы 
G1. Пролиферативный индекс при различных локализациях 
опухоли служит независимым прогностическим показателем 
возникновения рецидива, общей и безрецидивной выживае-
мости, а также предсказательным фактором для определения 
чувствительности к химио- и лучевой терапии. 

Среди специалистов нет единого мнения о влиянии 
пролиферативной активности опухолей на их радиочув-
ствительность. Ряд авторов указывают на отсутствие за-
висимости пролиферативной активности и ответа на ЛТ 
у больных РШМ [31]. Другие доказывают зависимость эф-
фекта химиолучевой терапии (ХЛТ) при РШМ от проли-
феративной активности опухоли. По данным B. Sahebali и 
соавт. [35], у больных РШМ с изначально высоким индек-
сом пролиферации результаты лечения были лучше, чем у 
больных с более низкими показателями Ki-67. Результаты 
этого исследования разнятся с данными, полученными 
другими учеными. Так, В.Л. Винокуров и соавт. [3] сооб-
щают, что индекс Кi-67 колебался в широких пределах от 
4,1 до 97,8%, его медиана составила 50%, то есть каждая 
вторая опухолевая клетка находится в клеточном цикле. 
Таким образом, плоскоклеточный рак шейки матки обла-
дает высокой пролиферативной активностью. Облучение 
плоскоклеточного рака шейки матки в дозе 14-20 Гр при-
водит к уменьшению индекса пролиферации в 2 раза: с 50 
до 24%. Уровень пролиферативной активности плоско-
клеточного РШМ предопределяет отдаленные результаты 
его лучевого лечения: при индексе Ki-67 ниже медианы 
(Ki-67<50%) 5-летняя выживаемость равна 77%, а средняя 
продолжительность жизни составляет 80 месяцев; при по-
казателе Ki-67 выше медианы (Ki-67>50%) 5-летняя вы-
живаемость понижается до 47%, а длительность жизни 
уменьшается до 47 месяцев. В работе М.Е. Кузнецовой и 
соавт. [12] было показано влияние уровня индекса проли-
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ферации Ki-67 на непосредственный эффект ЛТ у больных 
РШМ. Так, у пациенток, у которых по завершении ЛТ было 
констатировано клиническое излечение, Ki-67 в процес-
се лечения снизился в 2 раза (с 42,3±3,5 до 20,5±3,7%). У 
больных РШМ с отсутствием эффекта или с незначитель-
ным клиническим улучшением после завершения лече-
ния отмечалось незначительное снижение пролифератив-
ной активности опухоли (с 66,2±8,1% до начала лечения 
до 57±7% в процессе его). 

В настоящее время нет единого мнения о влиянии 
Ki-67 на радиочувствительность опухолей шейки матки, 
о критическом прогностическом уровне пролифератив-
ной активности РШМ и ее связи с клинико-морфологиче-
скими факторами прогноза течения и исхода заболевания 
[7]. Все вышеизложенное требует дальнейших исследова-
ний в этом направлении. В связи с тем, что после лучевого 
лечения в течение 5 лет погибают от 30 до 45% больных, 
прогнозирование результатов сочетанной лучевой тера-
пии представляет важную практическую задачу [32]. 

Рдр белок (гликопротеин). Проникновение лекар-
ственных веществ через биологические мембраны осущест-
вляется как пассивной диффузией, так и с помощью транс-
портных систем, связанных с различными переносчиками. 
Важнейшим переносчиком ксенобиотиков является глико-
протеин – P (Pgp) (от англ. permeability – проницаемость) – 
АТФ-зависимый белок-транспортер (АВСВ1), относящийся 
к суперсемейству ABC-транспортеров (ATP-bindingcassette) 
и участвующий в транспорте липофильных эндогенных и 
экзогенных субстратов из клетки [36]. Впервые Pgp был об-
наружен в 1976 году R.L. Juliano и V. Ling в опухолевых клет-
ках яичника китайского хомяка [27].

Рдр – это крупный трансмембранный белок с молеку-
лярной массой 170 кДа, который состоит из 1280 амино-
кислотных остатков, сгруппированных в 2 гомологичные 
половины высотой 136 А и шириной 70 А. Каждая полови-
на представляет собой большой трансмембранный гидро-
фобный домен (TMD), состоящий из 3 пар мембранно-свя-
занных α-петель (TMs 1-3, 6, 10, 11 и TMs 4, 5, 7-9, 12), и 
один консервативный нуклеотидсвязывающий цито-
плазматический домен (NBD), в котором находится АТФ-
связывающая часть [21].

В настоящее время данный белок-транспортер вы-
явлен во многих органах и тканях человека и животных: 
в печени – на поверхности гепатоцитов, обращенной к 
желчным протокам, и в апикальной мембране малых би-
лиарных протоков; в тонком и толстом кишечнике – на 
апикальной поверхности эпителиальных клеток; в поч-
ках – на апикальной мембране проксимальных канальцев; 
на апикальной поверхности малых протоков поджелудоч-
ной железы; в эпителиальных клетках коры надпочеч-
ников; в эндотелиоцитах гистогематических барьеров 
(гематоэнцефалического, гематоовариального, гематоте-
стикулярного и гематоплацентарного); в клетках иммун-
ной системы: зрелых макрофагах, клетках-киллерах, Т- и 
В-лимфоцитах, моноцитах [30].

По данным S.G. Aller [21], многие раковые образования 
приобрели множественную лекарственную устойчивость 
(MDR), поэтому не могут реагировать на химиотерапию. 
По этой причине отсутствие эффекта от лечения наблюда-
ется более чем у 90% пациентов с метастатическим раком. 
Хотя MDR может иметь несколько причин множественной 
лекарственной устойчивости, одной из основных явля-
ется наличие молекулярных «насосов», которые перено-
сят лекарства из клетки. Наиболее распространенным из 
этих переносчиков MDR является P-гликопротеин, «беспо-
рядочная» молекула, которая переносит различные типы 

молекул от пептидов до стероидов, а также химиотерапев-
тические препараты. Как только раковая клетка начинает 
вырабатывать P-gp, она становится устойчивой к химио-
терапевтическим препаратам, поэтому маловероятно, что 
пациент восстановится [21]. 

Было обнаружено, что P-гликопротеин увеличива-
ется в образцах радикальной гистерэктомии из локаль-
но продвинутой или объемной цервикальной карцино-
мы, обработанной двумя курсами внутриартериальной 
инфузии цисплатина, доксорубицина, митомицина С и 
5-фторурацила (5-ФУ), по сравнению с биопсией предва-
рительной обработки. Таким образом, оценка экспрессии 
P-гликопротеина потенциально полезна для прогнозиро-
вания реакции опухоли на неоадъювантную химиотера-
пию при карциномах шейки матки [29]. 

M. Hayashida, H. Nakajima [26] исследовали иммуногисто-
химическую экспрессию P-GP в случаях рака шейки матки, 
ее связь с основными клинико-патологическими прогности-
ческими факторами (клиническая стадия, гистологический 
тип, инвазия параметрий, проницаемость сосудов и метаста-
зы в лимфатические узлы) и попытались выяснить ее влия-
ние на результат лучевой терапии и химиотерапии.

Регулятор апоптоза Bсl-2. В регуляции апоптоза важ-
ную роль играет белок Bcl-2. Известно, что этот белок инги-
бирует р53-зависимый и независимый апоптоз в клетках с 
поврежденной ДНК. Данные об уровне экспрессии белка Bcl-
2 и возможностях его использования в качестве прогности-
ческого фактора у больных РШМ достаточно противоречи-
вы [24]. В работе И.И. Антонеевой и соавт. [2] показано резкое 
и значимое усиление экспрессии при локализованных фор-
мах РШМ по сравнению с начальными стадиями (66,67% 
против 33,3%) и последующее снижение экспрессии при 
МР-процессе до 33,3%. Аналогичные результаты, свидетель-
ствующие о достоверном увеличении экспрессии гена Bcl-2 
у пациенток c инвазивным РШМ в сравнении с пациентками 
с дисплазиями шейки матки, получены Ю.Н. Пономаревой 
[17]. Автор считает, что минимальная экспрессия Bcl-2 у па-
циенток с диспластическими процессами указывает на воз-
можную регуляцию апоптоза атипичных клеток другими 
факторами. В то же время прогрессирование РШМ, вероят-
но, обусловлено увеличением продукции гена Bcl-2. В работе 
K. Kokawa и соавт. [28] в материале инвазивной плоскокле-
точной и инвазивной эндоцервикальной карциномы, напро-
тив, белок Bcl-2 выявлен не был. И.А. Косенко и соавт. [11] 
при анализе экспрессии антиапоптотического антигена Bcl-
2 низкий уровень экспрессии выявили у 92 (92%) человек, 
умеренный – у 6 (6%), высокий – у 2 (2%). Низкий уровень 
онкопротеина Bcl-2 диагностирован у 39 пациенток, страда-
ющих РШМ I стадии, у 27 – при II стадии, у 22 – при III стадии. 
Умеренный и высокий уровень экспрессии тканевого анти-
гена обнаружен у пациенток со II (3 и 1) и III стадией забо-
левания (3 и 1). Среднее значение уровня антигена Bcl-2 при 
I стадии заболевания составило 0,72%, при II – 16,38%, при 
III – 15,65%. Выявлена статистическая значимость различий 
между показателями среднего значения экспрессии Bcl-2 
при РШМ I и II, I и III стадий заболевания, а также отсутствие 
значимых различий между показателем среднего значения 
опухолевого маркёра при II и III стадиях.

Опухолевый супрессор р53. Ген-супрессор p53 коди-
рует ядерный белок p53, модулирующий экспрессию генов, 
отвечающих за репарацию ДНК, деление клеток и апоп-
тоз [1,9]. Белок p53, являясь продуктом гена-супрессора 
опухоли P53, экспрессируется во всех клетках организма. 
При отсутствии повреждений генетического аппарата бе-
лок р53 находится в неактивном состоянии, а при появле-
нии повреждений ДНК активируется. Активация состоит 
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в приобретении способности связываться с ДНК и активи-
ровать транскрипцию генов, которые содержат в регуля-
торной области нуклеотидную последовательность, на-
зываемую p53-response element (участок ДНК, с которым 
связывается белок р53). Таким образом, p53 – фактор, за-
пускающий транскрипцию группы генов и активирующий 
при накоплении повреждение ДНК. Результатом актива-
ции p53 является остановка клеточного цикла и реплика-
ции ДНК; при сильном стрессовом сигнале – запуск апоп-
тоза [20]. Нарушения механизма развития апоптоза могут 
наступать тогда, когда ключевой ген этого процесса р53 
теряет свою функцию. Это может наступить в результа-
те мутации гена р53 с образованием мутантного онкопро-
теина – р53, что наблюдается в условиях патологии или 
в результате блокады р53 другими протеинами, к кото-
рым, в первую очередь, относится Bcl-2 [14]. Увеличение 
экспрессии мутированного p53 в опухоли сопровождает-
ся его большей агрессивностью, поскольку уменьшается 
количество опухолевых клеток, подвергающихся апопто-
зу [23,39]. По данным Ю.Н. Пономаревой [18], онкопроте-
ин р53, уровень которого превышал 10,0% окрашенных 
клеток, при цервикальной интраэпителиальной неопла-
зии (CIN) выявлялся в 21,3±4,2% случаев, при этом в кон-
трольных образцах шейки матки р53 не обнаружен. При 
РШМ частота определения р53 составила 54,2±5,1% с 
уровнем его экспрессии от 10 до 60%. Анализ клиниче-
ского течения заболевания показал, что гиперэкспрессия 
р53 ассоциировалась с неблагоприятным течением CIN 
и РШМ. Уровень экспрессии р53, превышающий 9,9% по-
зитивных клеток при CIN и 30,6% – при РШМ, преобла-
дал в группе плохого прогноза (соответственно p<0,001 и 
p=0,034) [18]. Частота накопления р53 увеличивается с ро-
стом злокачественности опухолей, в то время как при до-
брокачественных опухолях накопление mut-p53 не встре-
чается, а в злокачественных опухолях частота накопления 
увеличивается до 46% [22,38].

В норме апоптоз, наряду с участием в органогенезе, 
формообразовании и поддержании постоянства клеточно-
го состава, служит для удаления клеток, претерпевших не-
опластическую трансформацию, либо имеющих генетиче-
ские или иные нарушения, способные привести к развитию 
рака. Известны патологические состояния, при которых 
механизм программированной гибели клеток оказывается 
заблокированным, что приводит к бурной пролиферации 
раковых клеток, не сдерживаемой конкурирующим про-
цессом апоптоза [25]. В частности, это относится к разви-
тию предопухолевых процессов и РШМ, в которых ведущую 
роль играет папилломавирусная инфекция (ВПЧ). 

В настоящее время установлена отчетливая корреля-
ция между носительством генитальных ВПЧ, иммортали-
зацией ими кератиноцитов человека, протеолитической 
дестабилизацией p53 и ассоциацией определенных типов 
(16-й и 18-й типы) ВПЧ с опухолями человека. Онкобелок 
Е6 высокоонкогенных типов ВПЧ классифицируется как 
белок высокого риска (highrisk E6proteins), он взаимодей-
ствует с антионкобелком p53, образуя с ним устойчивый 
комплекс. Это приводит к быстрой протеолитической де-
градации p53 в убиквитин-зависимом пути протеолиза.

В противоположность белкам высокого риска, бел-
ки Е6 низкого риска ВПЧ 6-го и 11-го типов не способны к 
образованию комплексов с p53 инфицированных клеток, 
что согласуется с отсутствием у этих типов ВПЧ онкоген-
ных потенций [7]. Кроме деградации р53 в результате вза-
имодействия р53 с белком Е6 ВПЧ, Е6 ингибирует такие 
функции дикого типа р53, как транскрипционная актива-
ция и транскрипционная репрессия, то есть конкурирует с 

теми функциями, которые являются определяющими для 
супрессии опухолевого роста. Е6 также способен увели-
чивать уровень мутагенеза и генетической нестабильно-
сти [8]. В работе китайских ученых мутации p53 выявле-
ны лишь у 2,9% ВПЧ-позитивных больных, что позволило 
сделать заключение о том, что мутации гена p53 для РШМ 
нетипичны [34]. Эти результаты согласуются с данными 
других авторов, доказывающих, что ВПЧ-положительные 
больные с отсутствием мутаций в гене р53 имеют лучший 
прогноз, чем ВПЧ-отрицательные пациенты с наличием 
мутаций в гене р53 [37]. 

Таким образом, можно предполагать, что экспрессия 
белка Е6 ВПЧ высокого риска оказывает на р53 такое же 
воздействие, что и соматические мутации, то есть при-
водит к потере р53-регулируемой транскрипции и инги-
бированию нормального клеточного ответа на повреж-
дения ДНК [8]. Другим трансформирующим геном ВПЧ 
является Е7. Онкобелки Е7 не обладают ферментативны-
ми функциями. Вирусные белки этого класса являются по-
средниками в нарушении контроля клеточного роста, об-
рывая цепь физиологических сигналов клетки. Онкобелок 
Е7 связывается с белком ретинобластомы (белок RB), что 
приводит к выделению транскрипционного фактора E2F, 
который действует на промоторные элементы множества 
клеточных генов, экспрессия которых специфична для 
S-фазы клеточного деления. 

Экспрессия белка Е7, как и белка Е6, играет ключевую 
роль в репликации ВПЧ [38]. Апоптоз под действием Е7 мо-
жет проявляться как по р53-зависимому, так и по р53-не-
зависимому пути [39]. Имеются данные о том, что р53-за-
висимый апоптоз при ВПЧ-инфекции играет важную роль 
в резистентности опухоли к лучевой терапии (ЛТ) [24].

Таким образом, в настоящее время много внима-
ния уделяется значению ИГХ-показателей, отражающих 
функциональное и биохимическое состояние опухоле-
вых клеток, определяющих особенности течения и ис-
ход онкологического заболевания и чувствительность 
опухоли к проводимой терапии новообразований. Их от-
вет на лечебное воздействие зависит и от репаративных 
потенций опухолевых клеток. Используя совокупность 
ИГХ-показателей, а именно уровень пролиферативной ак-
тивности (Ki-67), апоптоза (Bcl-2), опухолевых супрессо-
ров (р53), резистентности опухолевых клеток (р гликопро-
теин), возможно изучить биологический портрет опухоли 
при РШМ. Изучение экспрессии молекулярно-биологиче-
ских маркеров у больных РШМ позволит получить науч-
ное объяснение различного течения заболевания при со-
поставимых по распространенности и гистологической 
структуре опухолях, оценить риск возникновения реци-
дивов и метастазов, обосновать назначение рациональ-
ных режимов комбинированной терапии и препаратов на-
правленного действия пациенткам с РШМ.
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ЗНАЧИМОСТЬ ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИX ФАКТОРОВ В 
ПРОГНОЗЕ РАКА ШЕЙКИ МАТКИ

Каримова Н.С., Нишанов Д.А., Убайдуллаев У.Э., Саидова К.А.
Как показывают многочисленные наблюдения, у по-

ловины больных раком шейки матки в течение 2-х лет 
после проведенного лечения наблюдаются рецидивы забо-
левания. В то же время многие вопросы, касающиеся роли 
различных показателей опухолевого роста как прогности-
ческих факторов при раке шейки матки, продолжают вы-
зывать споры среди специалистов. Очевидно, что изучение 
гистологических и молекулярно-биологических особенно-
стей опухоли, их влияние на непосредственные и отдален-
ные результаты лечения является актуальной проблемой. 
Комплексное исследование биологических маркеров при 
раке шейки матки позволит понять пролиферативный 
статус опухоли, определить прогноз заболевания и инди-
видуализировать тактику лечения.

Ключевые слова: рак шейки матки, иммуногистохи-
мические показатели, прогностические факторы.
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