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Введение
В		2008		году		Нобелевский		комитет		присудил		док-

тору		Харальду		цур		Хаузену		(Harald		zur		Hausen)		пре-
мию	за	открытие	онкогенности	вируса	папилломы	чело-
века	(ВПЧ).	В	его	научных	трудах	рассматривалась	роль	
ВПЧ	в	 развитии	рака	шейки	матки.	В	настоящее	 время	
установлено,	что	папилломавирусная	инфекция	лежит	в	
основе	развития	карцином	как	органов	репродуктивной	
системы	 (рак	 вульвы,	 влагалища,	 карцинома	 полового	
члена	и	рак	предстательной	железы),	так	и	других	систем	
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Резюме
Цель исследования – оценить экспрессию белка p16InK4a в гистологических препаратах слизистой оболочки матки 
у женщин с доброкачественными заболеваниями эндометрия (хронический эндометрит, гиперплазия эндометрия).
Материалы и методы. Под наблюдением находились 60 человек, которые были разделены на 3 группы: I группу составили 
20 женщин, у которых при гистологическом исследовании эндометрия диагностирована гиперплазия, ассоциированная 
с хроническим эндометритом;  II группу (группу сравнения) – 20 пациенток с хроническим эндометритом; III группу 
(группу контроля) - 20 женщин с нормальным эндометрием. На нашем материале, у всех женщин гиперплазия эндо-
метрия сочеталась с хроническим эндометритом низкой степени активности и различной степени выраженности. При 
этом у 90% данных женщин регистрируется экспрессия белка p16InK4a, чаще в виде диффузной формы. У пациенток с 
хроническим эндометритом p16InK4a выявляется в 85 % наблюдений, но лишь в виде единичной экспрессии. У женщин, 
имеющих нормальную слизистую оболочку матки, в большинстве случаев (85%) экспрессия p16InK4a не отмечается. 
Вышеизложенное свидетельствует о необходимости обследования пациенток, имеющих гиперплазию эндометрия, 
ассоциированную с хроническим эндометритом, на наличие папилломавирусной инфекции для оптимизации терапии.
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Summary 
The aim of the study was to evaluate the expression of p16ink4a protein in the histological preparations of the uterine mucosa 
by the method of immunohistochemistry in women with benign endometrial diseases (chronic endometrium, endometrial 
hyperplasia). Materials and methods. 60 people were observed, which were divided into 3 groups: I group consisted of 20 
women with histological examination of endometrium diagnosed with hyperplasia associated with chronic endometritis, group II 
(comparison group) - 20 patients with chronic endometritis, group III (group control) - 20 women with normal endometrium. In 
our material, in all women, endometrial hyperplasia is combined with a chronic low-activity endometritis. At the same time, 90% 
of these women register p16 ink4a protein expression more often as a diffuse form. In patients with chronic endometritis, p16 
ink4a is detected in 85% of the observations, but only as a single expression. In women with normal uterine mucosa, in most 
cases (85%), expression of p16 ink4a is not observed. The foregoing indicates the need to examine patients who have endometrial 
hyperplasia in combination with chronic endometritis, for the presence of papillomavirus infection to optimize therapy.
Key words: endometrium hyperplasia, chronic endometritis

(рак	небных	миндалин,	ротовой	полости,	гортани,	пище-
вода,	желудка,	толстой	кишки,	печени,	молочной	железы,	
легких,	кожи	и	мочевого	пузыря)	[1.2].

Многообразие	органов-мишеней	для	вируса	папил-
ломы	 человека	 объясняется	 возможностью	 реализации	
развития	 плоскоклеточной	 метаплазии	 [3]:	 «превраще-
ние	 одной	 характерной	 ткани	 в	 другую	 характерную	
ткань,	 отличающуюся	морфологически	 и	функциональ-
но»	 [4];	 стойкое	 изменение	 морфологических	 свойств	
клеток	 (ткани),	 сопровождающееся	 превращением	 их	 в	
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клетки	(ткань)	другого	типа.	Феномен	«плоскоклеточная	
метаплазия»	 встречается	 при	 заболеваниях	 слизистой	
оболочки	матки	как	злокачественных	(аденокарцинома),	
так	и	доброкачественных	(гиперплазия	эндометрия,	хро-
нический	 эндометрит).	 В	 последнем	 случае	 при	 гисто-
логическом	 исследовании	 плоскоклеточная	 метаплазия	
определяется	 как	 «морулы»	 -	 очаговые	 скопления	 пло-
ских	эпителиоцитов	[5.6].	Наличие	же	антигенов	ВПЧ	в	
структуре	 аденокарциномы	 давно	 подтверждено	 имму-
ноцитохимическим	 анализом,	 при	 этом	 характер	 изме-
нений	 схож	 с	 перестройкой	 эпителия	шейки	матки	 под	
воздействием	ВПЧ	[7].	

В	 настоящее	 время	 число	 работ,	 посвященных	 па-
пилломавирусной	 инфекции,	 неуклонно	 растет,	 многие	
из	них	направлены	на	возможность	выявления	предикто-
ров	малигнизации,	 например,	 имеются	 данные	 о	 значе-
нии	 метилирования	 генов-супрессоров	 опухолевого	 ро-
ста,	в	том	числе	гена	Р16,	при	патологических	процессах	
эндометрия	[8].	

Однократное	 выявление	 ВПЧ	 в	 том	 или	 ином	 ор-
гане	 недостаточно	 информативно.	 Подавляющее	 боль-
шинство	папилломавирусных	инфекций	являются	скоро-
течными	и	существенно	не	влияют	на	механизмы	роста	
эпителиальных	 клеток.	 По	 результатам	 отечественных	
исследований,	 среднее	 время	 элиминации	 ВПЧ	 состав-
ляет	 от	 1,5	 до	 2	 лет	 у	 каждой	 второй	 пациентки	 [9].	 В	
то	же	время	в	результате	интеграции	ВПЧ	в	геном	эпите-
лиальных	клеток	в	ядрах	клеток	происходит	репликация	
вирусных	онкобелков	Е6	и	Е7,	которые	могут	вызвать	не-
опластическую	трансформацию	с	нарушением	регуляции	
клеточного	цикла	[10].

В	опухолях,	связанных	с	трансформирующим	дей-
ствием	 ВПЧ,	 отмечается	 увеличение	 экспрессии	 белка	
p16INK4a,	которая	нарастает	при	повышении	количества	
вирусных	онкобелков	ВПЧ	Е6	и	Е7.	Повышение	экспрес-
сии	p16INK4a	рассматривают	как	косвенный	признак	ин-
теграции	ВПЧ	высокого	риска	в	геном	и	трансформации	
эпителиальных	клеток	под	действием	ВПЧ	[10-14].	

Гиперплазия	эндометрия	зачастую	ассоциирована	с	
хроническим	эндометритом.	При	этом	в	эпителии	шейки	
матки	нередко	выявляется	ВПЧ	[15].

Цель исследования	 –	 оценить	 экспрессию	 белка	
p16INK4a	в	гистологических	препаратах	слизистой	обо-
лочки	матки	у	женщин	с	доброкачественными	заболева-
ниями	 эндометрия	 (хронический	 эндометрит,	 гиперпла-
зия	эндометрия).

Материалы и методы 
Под	 наблюдением	 находились	 60	 человек,	 кото-

рые	были	разделены	на	3	группы:	I	группу	составили	20	
женщин,	 у	 которых	 при	 гистологическом	 исследовании	
эндометрия	 диагностирована	 гиперплазия,	 ассоцииро-
ванная	с	хроническим	эндометритом;		II	группу	(группу	
сравнения)	–	20	пациенток	с	хроническим	эндометритом;	
III	группу	(группу	контроля)	-	20	женщин	с	нормальным	
эндометрием.

Обследование	пациенток	проводили	по	единой	схе-
ме,	 состоящей	 из	 оценки	жалоб,	 анамнеза,	 клинико-ла-

бораторного	 и	 инструментального	 обследования,	 вклю-
чающего	 гистологическое	 и	 иммуногистохимическое	
исследования	 эндометрия,	 полученного	 путем	мануаль-
ной	вакуум-аспирации	под	контролем	гистероскопии	или	
же	пайпель-биопсии	эндометрия.

Для	 определения	 микробного	 пейзажа	 влагалища	
и	 цервикального	 канала	 проводили	 микроскопическое,	
культуральное,	 молекулярно	 –	 биологическое	 исследо-
вание	материала	 из	 этих	 областей	 генитального	 тракта,	
включая	 технологию	 «Фемофлор-16»,	 основанную	 на	
проведении	ПЦР	«в	режиме	реального	времени»	с	коли-
чественной	и	качественной	характеристикой	нормальной	
и	условно	–	патогенной	микрофлоры.

Эндометрий	подвергали	комплексному	морфологи-
ческому	 исследованию.	 После	 депарафинизации	 срезов	
гистологическое	 исследование	 проводили	 с	 помощью	
окраски	 материала	 гематоксилином	 и	 эозином,	 пикро-
фуксином	по	ван	Гизону,	метиловым	зеленым	–	пирони-
ном	 по	 Браше.	 Иммуногистохимическое	 исследование	
проводили	 путем	 обработки	 образцов	 специфической	
сывороткой	 к	 белку	 p16INK4a..	 Для	 маркера	 p16INK4a	
использовали	 фирменный	 набор	 «CINtec	 histology	 kit»	
(производство	«mtm	laboratories	AG»,	Германия),	включа-
ющий	мышиные,	готовые	к	применению	антитела.	Изу-
чение	уровня	иммуногистохимической	экспрессии	белка	
р16	 INK4a	 в	 образцах	было	основано	на	 оценке	интен-
сивности	реакции	в	ядрах	клеток.	Специфическое	имму-
ногистохимическое	 окрашивание	 идентифицировали	 на	
основании	 коричневого	 окрашивания	 ядер	 пораженных	
клеток.	 Негативными	 считали	 образцы,	 в	 которых	 экс-
прессия	p16INK4a	отсутствовала;	единичной	обозначали	
экспрессию	 p16INK4a	 при	 наличии	 редких	 одиночных	
клеток	с	коричневым	окрашиванием	ядер;	очаговую	экс-
прессию	 p16INK4a	 характеризовали	 немногочисленные	
скопления	 клеток	 эндометриальных	 желёз	 и	 стромы	 с	
ядрами,	имеющими	коричневую	окраску;	при	диффузной	
экспрессии	p16INK4a	клетки	с	коричневыми	ядрами	рас-
полагались	во	всей	толще	эндометрия	в	железах	и	строме.	

Сравнение	 между	 группами	 проводили	 непараме-
трическими	статистическими	методами	с	использовани-
ем	критерия	Манна	–	Уитни.	Пороговая	величина	вероят-
ности	ошибки	устанавливалась	традиционно	на	уровне,	
равном	0,05.	Достоверность	различий	величин	в	группах	
по	изучаемым	факторам	оценивали	по	критериям	Стью-
дента	и	Фишера.	Расчеты	выполнены	с	помощью	персо-
нального	компьютера	с	использованием	статистического	
пакета	Statistica	10	фирмы	StatSoft.

Результаты и обсуждение
Средний	возраст	женщин	всех	групп	не	имел	стати-

стически	значимых	отличий:	41,78	±	0,5	года	в	I	группе,	
34,2	±	1,5	года	–	в	группе	сравнения	и	33,85	±	0,7	года	–	в	
группе	контроля	(р	1,2	=	0,06;	р	1,3	=	0,058).	Группы	об-
следованных	женщин	были	сопоставимы	по	семейному	
положению,	сексуальному	поведению,	уровню	образова-
ния.

Причиной	 обращению	 к	 врачу	 среди	 женщин	 I	
группы	стали	клинические	и/или	ультразвуковые	призна-
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ки	 гиперплазии	 слизистой	 оболочки	 матки:	 нарушения	
менструального	цикла,	превышение	М-ЭХО	эндометрия	
больше	9	мм	в	первую	фазу	менструального	цикла	и	боль-
ше	15	мм	во	вторую.	В	группе	сравнения	–	обследование	
по	 поводу	 предполагаемого	 хронического	 эндометрита.	
В	 группу	 контроля	 вошли	условно	 здоровые	женщины,	
эндометрий	у	которых	забирался	на	18-22	день	менстру-
ального	цикла	на	этапе	прегравидарной	подготовки.

При	оценке	микробного	пейзажа	влагалища	и	цер-
викального	 канала	 обращает	на	 себя	 внимание	 высокая	
частота	 бактериального	 вагиноза	 в	 I	 и	 II	 группах	 ис-
следования	 (25%	 в	 I	 группе,	 20%	 во	 II	 группе;	 р	 1,3	 =	
0,002;	 р	 2,3	=	0,004	 ).	При	 этом	выявляются	различные	
сочетания	 микроорганизмов,	 ассоциированных	 с	 бакте-
риальным	вагинозом:	Gardnerella	vag.	+	Prevotella	bivia	+	
Porphyromonas	spp.;	Atopobium	vaginae;	Lachnobacterium	
+	 Clostridium;	 Megasphaeraspp.	 +	 Leptotrichia	 spp.	 +	
Fusobacterium	 spp.	 Неспецефический	 цервицит,	 ассо-
циированный	 с	 Enterobacterium	 spp.,	 Streptococcus	 spp.,	
Staphylococcus	 spp.также	 статистически	 значимо	 чаще	
встречался	в	I	и	II	группах	(15%	и	15%	соответственно),	
чем	в	III	группе	(0%),	р	1,3	=	0,004;	р	2,3	=	0,004.

После	общепринятого	обследования	с	лечебно-диа-
гностической	 целью	 в	 I	 группе	 проводили	мануальную	
вакуум-аспирацию	 под	 контролем	 гистероскопии	 (в	 от-
дельных	случаях	аспирационную	биопсию	эндометрия),	
во	II	и	III	группах	–	пайпель-биопсию	эндометрия.	При	
гистологическом	 исследовании	 полученного	 материала	
у	100%	женщин	I	группы	выявлена	типичная	гиперпла-
зия	эндометрия	в	сочетании	хроническим	эндометритом	
низкой	степени	активности.	Отмечено	увеличение	числа	
желез	 эндометрия	 и	 изменение	 их	 формы,	 повышение	
показателя	 	 железисто	 –	 стромального	 соотношения	 с	
истончением	межацинарных	 перегородок,	 вплоть	 до	 их	
исчезновения.	Изменение	структуры	желез	выявлено	на	
фоне	 хронического	 эндометрита	 низкой	 степени	 актив-
ности	 и	 различной	 степени	 выраженности:	 полиморф-
но-клеточная	инфильтрация	различной	интенсивности	с	
преобладанием	лимфоцитов,	наличие	немногочисленных	
плазмоцитов	и	разновеликого	представительства	нейтро-
фильных	гранулоцитов,	фибробластическая	трансформа-
ция	клеток	стромы	и	фиброз	стромы.	

Аналогичная	 картина	 хронического	 эндометрита	

наблюдалась	во	 II	 группе.	Эндометрий	женщин	 группы	
контроля	соответствовал	средней	стадии	фазы	секреции.

Результаты	проведенного	иммуногистохимического	
анализа	экспрессии	белка	p16INK4a	представлены	в	та-
блице	1.	Установлено,	что	85%	образцов	эндометрия,	со-
ответствующего	варианту	нормы,	«негативны»	в	отноше-
нии	белка	р16	INK4a	(рисунок	1	-	рисунки к статье см. 
на специальной цветной вкладке журнала - прим. ред.),	в	
15%	образцов	мы	зарегистрировали	экспрессию	данного	
маркёра	 в	 единичных	 ядрах	 клеток	 исключительно	 по-
верхностного	эпителия.	В	то	же	время	в	эпителии	шейки	
матки	этих	пациенток	на	момент	обследования	ВПЧ	не	
выявлялся.	Возможно,	единичная	форма	экспрессии	р16	
INK4a	связана	с	транзиторным	характером	папилломави-
русной	инфекции	и	её	самостоятельным	разрешением	у	
большинства	инфицированных	[9].

Слизистая	 оболочка	 матки	 на	 фоне	 хронического	
эндометрита	 характеризовалась	 только	 единичной	 фор-
мой	экспрессии	белка	p16INK4a	(95%),	случаев	очаговой	
и	 диффузной	 форм	 зафиксировано	 не	 было,	 обращали	
на	себя	внимание	лишь	одиночные	ядра	клеток	стромы,	
покровного	эпителия,	окрашенные	в	коричневый	цвет,	а	
значит	имеющие	соответствующие	антигены	(рисунок	2).

В	 случаях	 гиперплазии	 эндометрия,	 ассоцииро-
ванной	с	хроническим	эндометритом,	преобладала	диф-
фузная	 форма	 экспрессии	 (80%),	 имелось	 интенсивное	
окрашивание	ядер	как	в	железистом	компоненте,	так	и	в	
стромальном	(рисунок	3).	В	10%	зарегистрирована	очаго-
вая	форма	экспрессии	p16INK4a,	в	10%	наблюдений	об-
разцы	были	«негативны»	в	отношении	белка	р16	INK4a.

Заключение
На	 нашем	 материале,	 у	 всех	 женщин	 гиперплазия	

эндометрия	 сочеталась	 с	 хроническим	 эндометритом	
низкой	 степени	 активности	 и	 различной	 степени	 выра-
женности.	При	этом	у	90%	данных	женщин	регистриру-
ется	 экспрессия	 белка	 p16INK4a,	 чаще	 в	 виде	 диффуз-
ной	формы.	У	 пациенток	 с	 хроническим	 эндометритом	
p16INK4a	выявляется	в	85	%	наблюдений,	но	лишь	в	виде	
единичной	 экспрессии.	 У	 женщин,	 имеющих	 нормаль-
ную	слизистую	оболочку	матки,	в	большинстве	случаев	
(85%)	 экспрессия	 p16INK4a	 не	 отмечается.	 Вышеизло-
женное	 свидетельствует	о	необходимости	обследования	

Таблица 1. Частота различных форм экспрессии белка p16INK4a в образцах с нормальной слизистой оболочкой 
матки, при хроническом эндометрите, при гиперплазии эндометрия, ассоциированной с хроническим эндоме-

тритом
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пациенток,	 имеющих	 гиперплазию	 эндометрия,	 ассоци-
ированную	с	хроническим	эндометритом,	на	наличие	па-
пилломавирусной	инфекции	для	оптимизации	терапии.■
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Рисунок 2 – Экспрессия p16INK4a в ядрах клеток 
стромы эндометрия пациентки с хроническим 

эндометритом низкой степени активности воспали-
тельного процесса. Иммуногистохимический метод 
с антителами против p16INK4a, полимерная тест-

система, х400.

Рисунок 1 – Отсутствие экспрессия p16INK4a в 
структурных компонентах слизистой оболочки матки 
пациентки группы контроля. Иммуногистохимиче-

ский метод с антителами против p16INK4a, полимер-
ная тест-система, х400.

Рисунок 3 – Экспрессия p16INK4a в ядрах гланду-
лоцитов желёз и клетках стромы слизистой оболоч-

ки матки у пациентки с гиперплазии эндометрия 
в сочетании с хроническим эндометритом низкой 
степени активности воспалительного процесса. 

Иммуногистохимический метод с антителами против 
p16INK4a, полимерная тест-система, х200.




