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Краткие сообщения

МЕХАНИЗМ РАЗВИТИЯ НЕОПЛАЗИИ 

ПРИ ПОРАЖЕНИИ ЭПИТЕЛИЯ ШЕЙКИ 

МАТКИ ВИРУСОМ ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА 

ВЫСОКОГО КАНЦЕРОГЕННОГО РИСКА

В.А. Ершов

СПб ГБУЗ Городской клинический онкологический диспансер, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Исследованы 1044 цервикальных биоптата цитологическим, гистологическим, иммуноморфологи-

ческим методами и методом ПЦР. Одним из механизмов цервикального канцерогенеза является повреждение 

митотического аппарата вследствие ассоциации Е7 ВПЧ с NuMA 1, нарушающего распределение хромосом 

и вирусных ДНК между дочерними клетками, проявляющегося патологическими митозами и интеграцией 

вирусной ДНК. Нарушение дифференцировки клеток при дисплазиях свидетельствовало об их задержке 

в премитотических фазах клеточного цикла в отличие от плоскоклеточного рака, клетки которого, завершив 

митоз, способны к дифференцированию, сопровождаемому нарушением межклеточной адгезии и неоанги-

незом. Генез койлоцитов и клеток лейкоплакии обусловлены поражением ВПЧ базальных клеток.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, интеграция, шейка матки, дисплазия, рак, митоз.

Введение
Согласно современным представлениям 

цервикальный канцерогенез обусловлен гене-

тическими изменениями пораженной клетки 

вследствие интеграции ДНК вируса папилло-

мы человека (ВПЧ) в клеточную ДНК. Однако, 

приводимые в литературных источниках на-

блюдения неинтегрированных форм ДНК ВПЧ 

при раке шейки матки [6] свидетельствуют о ве-

роятности иного механизма малигнизации.

С онкогенным действием папилломавируса 

связывают нарушение регуляции прохождения 

контрольных точек клеточного цикла G1/S 

и G2/M [15], обусловленное гиперэкспресси-

ей Е6 и Е7 ВПЧ, которые, угнетая продукцию 

клеточных белков семейств р53 и pRb, а также 

повреждая ядерный белок митотического ап-

парата — NuMA 1 [11], приводят к нарушению 

запуска митохондриального пути апоптоза 

[12]. Возникающая геномная нестабильность 

вызывает нарушения процесса дифференци-

ровки [3, 14] и адгезии [7] клеток, стимулирует 

ангиогенез и перестройку стромальных ком-

понентов.

Целью нашего исследования являлось уточ-

нение механизма развития неоплазии при по-

ражении эпителия шейки матки вирусом па-

пилломы человека.

Материалы и методы
Проведен анализ результатов цитологи чес-

кого, иммуноцитохимического, гистологичес-

кого, иммуногистохимического и молеку-

лярно-генетического методов исследования 

эпителия шейки матки 1044 женщин 18–74 лет, 

находившихся на обследовании и лечении 

по поводу цервикальной неоплазии в Город-

ском клиническом онкологическом диспансе-

ре Санкт-Петербурга в период с января 2005 г. 

по декабрь 2013 г.

Цитологические препараты эктоцервикса 

и эндоцервикса готовили методом жидкост-

ной цитологии и окрашивали по методу Папа-

николау.

Материал электроэксцизии шейки матки 

для гистологического исследования готовили 

по стандартной методике и окрашивали гема-

токсилином и эозином.
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В 174 случаях проводили иммуноцитохими-

ческие, в 337 — иммуногистохимические исследо-

вания с использованием системы детекции «Ultra 

Vision LP Detection System HRP Polymer & Dab Plus 

Chromogen», Thermo Scientific (США) и монокло-

нальных антител к Ki-67, к p53, к Е-кадхерину, 

к кератину 5, к кератину 10 (Thermo Scientific, 

США) и моноклональных антител к NuMA 1 

(LifeSpanBioSciences Inc., США).

Полученные результаты оценивали в цито-

логических или гистологических препаратах по-

луколичественным способом среди всех параба-

зальных, атипичных или опухолевых клеток.

С помощью видеокамеры «Progres C3» в ре-

жиме «Measure» × 100 измеряли периметр ядра 

(ПЯ) и цитоплазмы (ПЦ) всех клеток препарата 

[5], подсчитывали митотический индекс (МИ), 

количество клеток с разными фазами митоза 

и его патологическими изменениями.

Заключения результатов цитологических 

исследований формулировали в соответствии 

с классификацией «The Bethesda System for re-

porting cervical cytologic diagnoses» [4], гисто ло-

гических исследований — в соответствии с гис-

тологической классификацией ВОЗ [13].

Молекулярно-генетические исследования 

прово дили в лаборатории молекулярной микро-

биологии ФБУН НИИ эпидемиологии и микро-

биологии имени Пастера. Во всех случаях вы-

явление, в 277 — генотипирование ДНК ВПЧ, 

в 87 — определение числа копий генов Е2 и Е7 

ВПЧ 16 генотипа в соскобе цервикального ка-

нала проводили методом мультиплексной ПЦР 

в режиме реального времени на приборе Rotor 

Gene («Corbett Research», Австралия) с использо-

ванием комплектов реагентов ФГУН ЦНИИЭ. 

Физический статус ДНК ВПЧ 16 генотипа оце-

нивали по соотношению количества вирусных 

генов Е2 и Е7 с учетом стандартного отклонения 

и коэффициента вариации. Расчет степени ин-

теграции ДНК ВПЧ 16 генотипа осуществляли 

по формуле: (1 — Е2/Е7) х 100%, где Е2 — число 

копий гена Е2, Е7 — число копий гена Е7. Сте-

пень интеграции ДНК ВПЧ 16 генотипа опреде-

ляли как низкую (1–33%), умеренную (34–66%), 

выраженную (67–99%), полную (100%).

Достоверность различий полученных ре-

зультатов оценивали на основании критерия 

Фишера.

Результаты и обсуждение
В результате морфологического исследо-

вания у 374 женщин 32–50 лет верифицирова-

на эктопия, у 73 — лейкоплакия шейки матки. 

У 393 женщин 22–46 лет диагностирована сла-

бая (CIN I, LSIL), у 69 больных 25–54 лет — 

умеренная (CIN II, HSIL), у 86 пациенток 22–

64 лет — тяжелая форма дисплазии (CIN III, 

HSIL). У 30 женщин 29–61 года верифицирован 

интра эпителиальный рак (CIN III, Carcinoma 

in situ, HSIL), у 19 пациенток 27–74 лет — ин-

вазивный плоскоклеточный рак шейки матки 

(SCC).

ВПЧ 16 генотипа обнаружен в 108 (38,99%) 

случаях, его сочетания с папилломавирусами 

филогенетических групп (ФГГ) α9, α7, α6, α5 — 

в 84 (30,33%) случаях. Другие генотипы ВПЧ 

ФГГ α9 выявлены у 36 (12,99%), ФГГ α7 — у 26 

(9,39%), сочетания ВПЧ ФГГ α9, α7, α6, α5 — 

у 23 (8,3%) женщин.

Наиболее часто эписомную форму ДНК ВПЧ 

16 генотипа наблюдали при эктопии шейки мат-

ки (рис.). При прогрессировании CIN отмечено 

снижение частоты ее выявления при нараста-

нии встречаемости смешанной формы инте-

грации, характерной для всех форм неоплазии. 

При этом количество случаев цервикальных 

неоплазий с умеренной интеграцией ДНК ВПЧ 

были сопоставимы между собой, а снижение 

встречаемости низко интегрированной формы 

вирусной ДНК сопровождалось ростом числа 

случаев с полностью интегрированной формой 

с ее максимальными значениями при инвазив-

ном раке (рис.).

В случаях, ассоциированных с ВПЧ 16 и дру-

гими генотипами ФГГ α9, при прогрессирова-

нии интраэпителиального поражения шейки 

матки отмечен рост числа клеток с экспрессией 

ядерного маркера клеточной пролиферации — 

белка Ki-67 [1, 8, 9], выявляемого в G1, S, G2 и М 

фазах клеточного цикла (табл.). В ВПЧ 16-по-

зитивных случаях при всех формах CIN на-

блюдали увеличение экспрессии Ki-67 при на-

растании степени интеграции вирусной ДНК. 

При Ca in situ и SCC показатели этого белка 

при эписомной и полностью интегрированной 

формах ДНК ВПЧ уступали соответствующим 

показателям при тяжелой дисплазии, а при 

низко-, умеренно- и выраженной формах инте-

грации вирусной ДНК преобладали над соот-

ветствующими показателями при всех формах 

дисплазии (табл.), что, по-видимому, связано 

с размерами пораженного цервикального эпи-

телия [9].

При HSIL в ВПЧ 16-позитивных случаях 

наблюдали двукратное — с 1,62% при CIN II 

до 3,56% при CIN III — увеличение МИ, дости-

гающего максимальных показателей при SCC 

в отличие от поражения эпителия ВПЧ ФГГ 

α9, α7 и их сочетания, при которых митозы или 

отсутствовали или обнаружены в единичных 

клетках (табл.).

Отмечаемые в М фазе клеточного цикла 

при цервикальных неоплазиях «митотиче-

ская задержка» [2], характеризующаяся на-

личием метафазы в 55,79% клеток при CIN II, 

в 68,14% — при CIN III, в 80,33% — при SCC; 

патологические изменения митоза в виде 

к-митозов, «полой метафазы» и многополюсных 

митозов в 1,43% клеток при тяжелой дисплазии, 
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в 1,01% — при Ca in situ, в 2,28% — при SCC [1]; 

отсутствие NuMA 1 при митозе вследствие его 

связи с C-терминалом белка Е7 ВПЧ и отсоеди-

нения динеина от митотического веретена, при-

водящее к дефектам выравнивания хромосом 

в метафазной пластинке [11] и затрудняющее 

вступление в анафазу; нарушение цитотомии 

вследствие прерывания митоза в анафазе [2], 

обуславливающее формирование многоядер-

ных клеток, составляющих от 1,56% от числа 

койлоцитов при CIN I до 10,55% от количества 

клеток SCC — все это свидетельствует о нару-

шениях митотического аппарата, которые, по-

видимому, связаны с утратой контроля Е2 ВПЧ 

за передачей эписомной вирусной ДНК дочер-

ним клеткам в процессе деления клетки [14].

Выявленная пролиферативная активность 

цервикальных неоплазий отмечена на фоне 

угнетения продукции клеточных протеинов, 

запускающих митохондриальный путь апопто-

за [1, 8, 9, 14, 15].

Из всех ВПЧ 16-позитивных случаев белок 

р53 обнаружен в единичных клетках в случае 

Ca in situ и SCC с эписомной формой вирусной 

ДНК и во всех исследованиях низко интегри-

рованной цервикальной неоплазии (табл.), при 

прогрессировании которой отметили снижение 

экспрессии р53. При этом, частота выявления 

этого протеина, наоборот, нарастала с 33,33% 

случаев при слабой дисплазии до 100% исследо-

ваний при Ca in situ [1]. В остальных ВПЧ 16 по-

зитивных случаях дисплазии и при поражении 

ВПЧ ФГГ α9 и α7, за исключением ВПЧ 33-по-

зитивных исследований тяжелой дисплазии, 

реакция на антитела к данному белку была от-

рицательной (табл.).

Угнетение белком Е7 ВПЧ продукции ядер-

ного белка митотического аппарата, необхо-

димой для запуска р53-опосредованного пути 

апоптоза [12], в наших наблюдениях подтверж-

дено снижением количества атипичных клеток 

с экспрессией NuMA 1 при нарастании тяжести 

CIN, ассоциированной с ВПЧ 16 и другими па-

пилломавирусами ФГГ α9, в отличие от случаев 

CIN, ассоциированных с ВПЧ ФГГ α7 (табл.).

При CIN I статистически значимых отличий 

в размерах ядра и цитоплазмы между койлоцитом 

(ПЯ = 27,88±2,11 μ, ПЦ = 219,12±5,36 μ) и клет-

ками поверхностного слоя плоского эпителия 

(ПЯ = 24,88±2,56 μ, ПЦ = 224,57±4,98 μ) не обна-

ружено (p < 0,01). При CIN II и CIN III значения 

ПЯ атипичной клетки (35,89±2,66 μ) сходны с ПЯ 

метаплазированной клетки (33,7±2,15 μ), а раз-

меры ПЦ (46,89±1,88 μ) — с ПЦ парабазальной 

клетки (47,56±4,33 μ) (p < 0,01). При SCC отмече-

но три типа опухолевых клеток. Раковые клетки 

первой группы по размерам ПЯ (34,94±2,56 μ) 

и ПЦ (45,11±3,12 μ) сопоставимы с параметрами 

ПЯ (30,15±2,68 μ) и ПЦ (43,37±3,45 μ) базальных 

клеток (p < 0,01). Значения ПЦ второго и третьего 

типа опухолевых клеток, составивших, соответ-

ственно, 80,11±4,05 и 140,25±5,56 μ близки раз-

мерам ПЦ непосредственно прилежащих к па-

рабазальным (91,03±4,18 μ) и расположенных над 

ними (158,11±5,99 μ) клеток промежуточного слоя 

(p < 0,01). При этом размеры их ПЯ, составившие, 

соответственно, 46,72±2,98 и 85,01±2,18 μ в 1,5–

2,5 раза превышали значения ПЯ (32,14±2,55 μ) 

промежуточных клеток паратуморальной зоны 

(p < 0,01).

Маркер резервных клеток — цитокератин 5 

[10] отсутствовал в парабазальных клетках при 

эктопии и CIN I, ассоциированных с ВПЧ 16 

и ВПЧ ФГГ α7, что можно расценить как при-

знак завершения процесса метаплазии. Отри-

цательная реакция на антитела к этому белку 

в койлоцитах, независимо от степени повреж-

дения цервикального эпителия, и в участках 

Рисунок. Относительные показатели физического статуса ДНК ВПЧ 16 генотипа в зависимости 

от тяжести повреждения эпителия шейки матки
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лейкоплакии свидетельствовала в пользу их 

базальноклеточного генеза. В остальных иссле-

дованиях цервикальных неоплазий независимо 

от степени интеграции ДНК ВПЧ 16 генотипа 

в отличие от поражений ВПЧ α9, α7 и их соче-

тания выявили снижение с 10,22% при CIN II 

до 2,78% при SCC количества клеток с этим ци-

топлазматическим маркером.

При прогрессировании цервикальной не-

оплазии независимо от степени интеграции 

ДНК ВПЧ 16 генотипа отметили уменьшение 

числа атипичных или опухолевых клеток с экс-

прессией маркера плоского эпителия — цитоке-

ратина 10 с 25,54% при CIN I до 3,11% при SCC 

[3]. При поражении цервикального эпителия 

другими генотипами ВПЧ ФГГ α9, а также ФГГ 

α7 и при их сочетанном поражении подобной 

корреляции не наблюдали [3].

При прогрессировании ВПЧ 16-позитивной 

цервикальной неоплазии отметили снижение 

численности клеток с мембранной экспрессией 

Е-кадхерина [7] с 66,83% при CIN I до 39,26% при 

SCC при смешанной форме интеграции вирус-

ной ДНК и вплоть до полного ее отсутствия при 

эписомной форме SCC. Уменьшение числа кле-

ток с данным белком со 100% при CIN I до 15,88% 

при SCC наблюдали при поражении эпителия 

ВПЧ ФГГ α7 в отличие от увеличения количе-

ства клеток с 50,22% при CIN I до 100% при Ca 

in situ, ассоциированных с ВПЧ ФГГ α9 (за ис-

ключением папилломавируса 16 генотипа).

Критерием интенсивности неоангинеза при 

цервикальных неоплазиях служили показате-

ли экспрессии белка Ki-67 в эндотелии сосудов 

прилежащей стромы, отмечаемой в 33,33% слу-

чаев эктопии, в 2,15% — CIN I, в 11,76% — CIN II, 

в 10,0% — CIN III и в 31,58% случаев SCC.

Таким образом, повреждение митотическо-

го аппарата вследствие ассоциации Е7 ВПЧ 

с NuMA 1, приводящее к патологическим изме-

нениям митоза, по-видимому, является одним 

из механизмов малигнизации цервикального 

эпителия. Нарушение дифференцировки кле-

ток при дисплазиях свидетельствовало о за-

держке в премитотических фазах клеточного 

цикла в отличие от плоскоклеточного рака, 

клетки которого, завершив митоз, были способ-

ны к дифференцированию, сопровождаемому 

нарушениями межклеточной адгезии и неоан-

гинезом. Генез койлоцитов и клеток лейкопла-

кии обусловлен поражением ВПЧ базальных 

клеток.

ТАБЛИЦА. КРИТЕРИИ ПРОЛИФЕРАЦИИ И АПОПТОЗА ВПЧ-ПОЗИТИВНЫХ ЦЕРВИКАЛЬНЫХ 

НЕОПЛАЗИЙ

Морфология Маркер

Количество клеток, %

ВПЧ 16 и физический статус ДНК, % ВПЧ

α9

ВПЧ

α7

ВПЧ

α9+α70 1–33 34–66 67–99 100

Эктопия шейки 
матки

Ki-67 0 0

МИ 0,12

p53 0

NuMA 1

Слабая дисплазия

Ki-67 0 0,98 2,15 1,01

МИ 0 0 0 0

p53 0 1,55 0 0

NuMA 1 0 25,15 0,12

Умеренная 
дисплазия

Ki-67 0 1,72 2,05 3,55 2,62 2,83

МИ 0 0,12 0,12 1,62 0,12 0

p53 0 1,02 0 0 0 0

NuMA 1 0,12 0,12 1,55

Тяжелая дисплазия

Ki-67 6,15 2,23 1,65 4,16 23,41 4,41 0 1,01

МИ 3,56 0 0 0 0 0 0

p53 0 0,55 0 0 0,82 0

NuMA 1 0,12 0,72 0 0,67

Carcinoma in situ

Ki-67 0,95 6,76 3,14 3,44 1,49

МИ 0 3,46 3,33 0

p53 0,3 0,55 0 0

NuMA 1 0,12 0 0,12

Инвазивный рак

Ki-67 0,12 3,22 9,55 0,12 2,58

МИ 0 3,02 7,53 0 0,12

p53 0,11 0,89 2,69 0 0,18

NuMA 1 0,12 0,15 30,33 0

Примечание. p ≤ 0,05.
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MECHANISM OF GENESIS OF NEOPLASIA AT DEFEAT OF CERVICAL EPITHELIUM BY HIGH-RISK 

HUMAN PAPILLOMAVIRUS
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Abstract. The 1044 biopsies from HPV-positive cervical epithelia were tested by cytological, histological, immunomor-

phological methods and PCR. One of the mechanisms of genesis of cervical cancer is damage of mitotic apparatus owing 

to association E7 HPV with NuMA 1, leads to infringement of distribution of chromosomes and virus DNA between 

daughter cells, shown pathological mitosis and integration of virus DNA. Infringements of differentiation of cells at CIN 

testified to their delay in pre-mitotic phases of cellular cycle unlike SCC which cells, having finished mitosis, are capable 

to the differentiation, accompanied by infringement of intercellular adhesion and neoanginesis. Genesis koilocytes and 

the cells of leukoplakia it is caused by defeat HPV basal cells.
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