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Введение. Интраэпителиальное поражение шейки матки вирусом папилломы человека (ВПч) является одним 
из наиболее распространенных заболеваний, связанных с ВПч. В последние годы иммуноцитохимическое выявле-
ние коэкспрессии p16 / Ki-67 рассматривается как дополнительный метод подтверждения предракового и раково-
го поражения шейки матки, обладающий высокими показателями чувствительности и специфичности.
Цель исследования – определить частоту выявления коэкспрессии р16 / Ki-67 в зависимости от степени интра-
эпителиального поражения, генотипа ВПч, вирусной нагрузки, а также наличия коинфекции. Рассчитать показате-
ли эффективности иммуноцитохимического метода и метода полимеразной цепной реакции выявления ДНК ВПч 
для диагностики выраженных интраэпителиальных поражений и карциномы шейки матки (цервикальная интра-
эпителиальная неоплазия (cervical intraepithelial neoplasia, CIN) 2+).
Материалы и методы. В исследование включен материал 129 пациенток. В зависимости от степени поражения 
шейки матки сформированы группы: плоскоклеточное интраэпителиальное поражение низкой степени (CIN 1), 
плоскоклеточное интраэпителиальное поражение высокой степени (CIN 2–3), карцинома. В группы сравнения 
включены пациентки без интраэпителиальных изменений и с отрицательными / положительными результатами 
на ДНК ВПч. Коэкспрессия p16 / Ki-67 была оценена с помощью иммуноцитохимического анализа, ДНК ВПч опре-
делялась методом полимеразной цепной реакции в реальном времени. Оценка результатов осуществлялась при со-
поставлении с результатами гистологического исследования.
Результаты. частота обнаружения положительной иммуноцитохимии p16 / Ki-67 в зависимости от степени диспла-
зии и карциномы шейки матки: CIN 1 – 26,5 % (n = 9), CIN 2 – 59,3 % (n = 16), CIN 3 – 88,2 % (n = 15), плоскокле-
точная карцинома – 88,9 % (n = 8). Коэкспрессия чаще обнаруживалась при наличии ВПч 16, 18 и 31-го генотипов. 
Медиана вирусной нагрузки была выше при наличии двойного окрашивания p16 / Ki-67 и составила 6,21 lg, при от-
сутствии коэкспрессии – 5,02 lg. Не было выявлено статистически значимых различий в частоте обнаружения 
совместной экспрессии p16 / Ki-67 в зависимости от количества генотипов ВПч в материале. Показатели эффек-
тивности метода для диагностики CIN 2+ составили: чувствительность – 73,58 %, специфичность – 82,35 %.
Выводы. Положительная коэкспрессия р16 / Ki-67 чаще выявляется при выраженных интраэпителиальных пора-
жениях шейки матки и наличии ВПч 16, 18 и 31-го генотипов. Иммуноцитохимический метод оценки коэкспрессии 
p16 / Ki-67 является более специфичным в диагностике предраковых и раковых заболеваний шейки матки по срав-
нению с обнаружением ДНК ВПч.

Ключевые слова: полимеразная цепная реакция, иммуноцитохимический анализ, коэкспрессия p16 / Ki-67, вирус 
папилломы человека, плоскоклеточная карцинома шейки матки
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Background. Cervical intraepithelial lesion with human papillomavirus (HPV) is one of the most common HPV-associated 
diseases. In recent years, immunocytochemical detection of p16 / Ki-67 coexpression has been considered as an additional 
method for confirming precancerous and cancerous cervical lesions, with high sensitivity and specificity.
Aim. To determine the detection rate of p16 / Ki-67 coexpression depending on the degree of intraepithelial lesion, 
human papillomavirus genotype, viral load, and the presence of coinfection. To calculate the performance indicators  
of the immunocytochemical method and the polymerase chain reaction method for detecting HPV DNA for the diagnosis 
of severe intraepithelial lesions and cervical carcinoma (cervical intraepithelial neoplasia, CIN 2+).
Materials and methods. The study included material from 129 patients. Depending on the degree of cervical lesion, 
the following groups were formed: low-grade squamous intraepithelial lesion (CIN 1), high-grade squamous intraepithelial 
lesion (2–3), carcinoma. The comparison groups included patients without intraepithelial changes and with 
negative / positive results for HPV DNA. Coexpression of p16 / Ki-67 was assessed using immunocytochemistry, HPV DNA 
was determined by real-time polymerase chain reaction. The results were evaluated in comparison with histology.
Results. The frequency of detection of positive p16 / Ki-67 immunocytochemistry depending on the degree of dysplasia 
and carcinoma of the cervix: CIN 1 – 26.5 % (n = 9), CIN 2 – 59.3 % (n = 16), CIN 3 – 88.2 % (n = 15), squamous cell 
carcinoma – 88.9 % (n = 8). Co-expression was more often detected in the presence of HPV infection of genotypes 16, 
18 and 31. The median viral load was higher in the presence of double staining p16 / Ki-67 and amounted to 6.21 lg, 
in the absence of coexpression – 5.02 lg. No statistically significant differences were found in the frequency of detection 
of co-expression of p16 / Ki-67 depending on the number of HPV genotypes in the material. The efficiency indicators 
of the method for diagnosing CIN 2+ were: sensitivity 73.58 %, specificity 82.35 %.
Conclusion. A positive coexpression of p16 / Ki-67 is more often detected in severe intraepithelial lesions of the 
cervix and the presence of HPV genotypes 16, 18 and 31. Immunocytochemical method of assessing p16 / Ki-67 
coexpression is more specific in the diagnosis of precancerous and cancerous diseases of the cervix compared to the 
detection of HPV DNA.

Keywords: polymerase chain reaction, immunocytochemical analysis, p16 / Ki-67 coexpression, human papillomavirus, 
squamous cell carcinoma of the cervix
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Введение
В 2020 г. команда Всемирной организации здраво-

охранения представила глобальную стратегию по уско-
рению ликвидации рака шейки матки, который явля-
ется 4-м по распространенности видом карциномы 
у женщин [1]. Вирус папилломы человека (ВПЧ) счи-
тается главным фактором канцерогенеза шейки матки. 
Однако в большинстве случаев инфекция является 
транзиторной, а вызываемые ею интраэпителиаль-
ные неоплазии шейки матки легкой степени (cervical 
intraepithelial neoplasia, CIN) (CIN 1) и часть пораже-
ний тяжелой степени (CIN 2) не прогрессируют [2, 3]. 

В последнее десятилетие обсуждается комбинирование 
ВПЧ-тестирования с методом двойного иммуноокра-
шивания p16 / Ki-67 как биомаркера нарушения кле-
точного цикла, вызванного онкопротеинами ВПЧ для 
выявления неоплазий тяжелой степени в программах 
скрининга и мониторинга рецидивов заболевания 
[4–6].

В нормальных клетках шейки матки коэкспрессия 
p16 / Ki-67 является взаимоисключающей, поскольку 
р16 – это белок-супрессор, тормозящий размножение 
клеток, а Ki-67 – ядерный белок и маркер клеточной 
пролиферации. При персистирующей инфекции, 
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вызванной ВПЧ высокого онкогенного риска, онко-
белок Е7 нарушает экспрессию р16, что приводит к по-
тере контроля над клеточным циклом, пролиферации 
и, соответственно, накоплению как р16, так и Ki-67 
в клетках. Таким образом, одновременное обнаружение 
биомаркеров p16 и Ki-67 хотя бы в 1 эпителиальной 
клетке шейки матки служит показателем онкогенной 
трансформации, опосредованной ВПЧ, и предиктором 
риска развития рака шейки матки [7]. Согласно про-
веденным исследованиям, чувствительность теста об-
наружения двойного окрашивания p16 / Ki-67 для ди-
агностики интраэпителиальных поражений высокой 
степени (high-grade squamous intraepithelial lesion, 
HSIL) (CIN 2+) сопоставима с тестированием на ДНК 
ВПЧ (85–98 % против 75–100 %), однако специфич-
ность несколько выше (51–82 % против 16–57 %) 
[8–11]. Стоит отметить, что чувствительность тести-
рования на ДНК ВПЧ повышается с увеличением ко-
личества выявляемых генотипов в панели.

Доминирующие генотипы ВПЧ, участвующие 
в развитии дисплазий и рака шейки матки, могут иметь 
разный онкогенный потенциал, а частота их рас-
пространенности может различаться в зависимости от 
популяции [11–13]. Вопрос взаимосвязи обнаружения 
коэкспресcии p16 / Ki-67 в зависимости от генотипа 
ВПЧ остается малоизученным. В исследовании 
M.-Y. Jiang и соавт. было показано наличие двойного 
окрашивания p16 / Ki-67 у 90,1–90,2 % пациенток с ве-
рифицированными поражениями CIN 2+, инфици-
рованных 16 / 18 и 31 / 33 / 52 / 58 генотипами ВПЧ соот-
ветственно. У пациенток с CIN 2+ и выявленными 
генотипами 45 / 59 / 56 / 66 и 51 / 39 / 68 / 35 коэкспресcия 
p16 / Ki-67 обнаружена в 85,5 и 82,8 % случаев соответ-
ственно [14].

Получены данные, что инфицирование 2 и более 
генотипами ВПЧ приводит к повышенной вирусной 
нагрузке, что чаще обусловливает прогрессирование 
заболевания. Риск развития HSIL и инвазивного рака 
значительно возрастал с увеличением количества типов 
ВПЧ [15, 16]. Однако неизученным остается вопрос 
зависимости коэкспресии p16 / Ki-67 от инфицирова-
ния несколькими генотипами вируса.

Цель исследования – определить частоту выявления 
коэкспрессии р16 / Ki-67 в зависимости от степени ин-
траэпителиального поражения, генотипа ВПЧ, вирус-
ной нагрузки, а также наличия коинфекции. Рассчи-
тать показатели эффективности метода полимеразной 
цепной реакции и иммуноцитохимического метода 
выявления ДНК ВПЧ для диагностики выраженных 
интраэпителиальных поражений и карциномы шейки 
матки (CIN 2+).

Материалы и методы
Ретроспективно были проанализированы резуль-

таты лабораторных исследований 129 пациенток, 

обследованных в Клинико-диагностическом центре 
им. Я. Б. Бейкина в 2022–2023 гг. Медиана возраста 
пациенток составила 37 (28–47) лет. Критерии вклю-
чения в исследование: интраэпителиальное поражение 
шейки матки, выявленное впервые и верифицирован-
ное гистологически; наличие результатов тестирования 
на ДНК ВПЧ высокого канцерогенного риска и цито-
логического исследования; наличие виал с клеточным 
биоматериалом. Критерии исключения: беременность; 
инфекция, вызванная вирусом иммунодефицита че-
ловека, и ее лечение в анамнезе; значительные расхо-
ждения результатов цитологического и гистологичес-
кого методов.

В зависимости от степени поражения шейки мат-
ки были сформированы группы: 1) интраэпителиаль-
ное поражение низкой степени (low-grade squamous 
intraepithelial lesion, LSIL) (CIN 1) – 34 пациентки; 
2) HSIL и карцинома шейки матки (CIN 2+) – 53 па-
циентки: CIN 2 (n = 27), CIN 3 (n = 17), карцинома 
(n = 9). В группы сравнения включены пациентки без 
интраэпителиальных изменений эпителия (negative for 
intraepithelial lesion or malignancy, NILM) с отрицатель-
ными (n = 21) и положительными (n = 21) результата-
ми исследований на ДНК ВПЧ. Цитологическое ис-
следование проводилось по методике BD SurePath 
с окрашиванием препаратов по Папаниколау. Выпол-
нялось параллельное тестирование методом полиме-
разной цепной реакции в реальном времени (набор 
реагентов «АмплиСенс® ВПЧ ВКР генотип-титр-FL») 
для выявления 14 генотипов ВПЧ. Для выявления 
и дифференциации ДНК ВПЧ 6-го и 11-го типов ис-
пользовался набор «АмплиСенс ВПЧ 6 / 11-FL». Ви-
русная нагрузка выражалась в lg (ДНК ВПЧ на 100 тыс. 
клеток). Для оценки коэкспрессии p16 / Ki-67 имму-
ноцитохимическим методом использовался набор ре-
агентов CINtec® Plus в соответствии с инструкцией 
производителя. Коэкспрессия p16 / Ki-67 определя-
лась с помощью антител против p16 / Ki-67 и хромо-
генов Dab и Fast Red. Положительный контроль 
на р16 в нормальных клетках определялся как корич-
невое окрашивание цитоплазмы, на Ki-67 – как крас-
ное ядерное окрашивание. Коэкспрессия p16 / Ki-67 
в клетках характеризовалась одновременно окраши-
ванием цитоплазмы в коричневый цвет и окрашива-
нием ядра в цвет от темно-красного до красно-корич-
невого (рис. 1).

Результаты лабораторных исследований расцени-
вались как истинно положительные, истинно отрица-
тельные, ложноотрицательные и ложноположительные 
при сопоставлении с данными гистологического ме-
тода исследования. Расчет показателей эффективности 
иммуноцитохимического метода и полимеразной цеп-
ной реакции для диагностики HSIL и карциномы шей-
ки матки (CIN 2+) был проведен с помощью Diagnostic 
Test Evaluation Calculator v.22.023 (MedCalc Software 
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Ltd., США) (доступен в Интернете по ссылке: https://
www.medcalc.org / calc / diagnostic_test. php).

Статистический анализ проводился с использова-
нием программы StatTech v.4.1.2 (ООО «Статтех», Рос-
сия). Категориальные данные описывались с указани-
ем абсолютных значений и процентных долей. 
Сравнение процентных долей при анализе четырех-
польных таблиц сопряженности выполнялось с помо-
щью критерия χ2 Пирсона (при значениях ожидаемого 
явления >10), точного критерия Фишера (при значе-
ниях ожидаемого явления <10). Сравнение 2 групп 
по количественному показателю, распределение ко-
торого отличалось от нормального, выполнялось с по-
мощью U-критерия Манна–Уитни, сравнение про-
центных долей при анализе многопольных таблиц 
сопряженности – с помощью критерия χ2 Пирсона. 

Различия считались статистически значимыми при 
p <0,05.

Результаты
Анализ частоты выявления коэкспресии р16 / Ki-67 

в зависимости от степени интраэпителиального пораже-
ния показал статистически значимые различия между груп-
пами (p <0,001). Коэкспресия р16 / Ki-67 в 73,6 % случаев 
выявлялась у пациенток с HSIL и карциномой шейки 
матки (CIN 2+) и у 26,5 % пациенток с LSIL (p <0,001). 
Получены статистически значимые различия в частоте 
обнаружения двойного окрашивания р16 / Ki-67 в зави-
симости от степени цервикальной неоплазии. В группах 
контроля коэкспрессия не была обнаружена (рис. 2).

Обнаружены статистически значимые отличия в ча-
стоте положительного двойного окрашивания p16 / Ki-67 

Рис. 1. Определение коэкспрессии p16 / Ki-67: а – внутренний контроль, стрелками указаны клетки, отрицательные в отношении коэкспресии 
p16 / Ki-67; б – коэкспрессия онкомаркеров p16 и Ki-67. Иммуноцитохимическое окрашивание на онкобелки p16 / Ki-67 набором реагентов CINtec® 
Plus, ×20

Fig. 1. Determination of the coexpression of p16 / Ki-67: а – internal control, cells negative for coexpression of p16 / Ki-67 (arrows); б – coexpression of on-
comarkers p16 and Ki-67. p16 / Ki-67 dual immunocytochemical staining with a set of reagents CINtec® Plus, ×20

Рис. 2. Частота обнаружения коэкспрессии р16 / Ki-67 в анализируемых группах. *Различия с группами контроля: *p <0,001;  **p <0,001; ***p = 0,005. 
ВПЧ – вирус папилломы человека

Fig. 2. Frequency of detection of p16 / Ki-67 coexpression in the analyzed groups. *Differences with control groups: *p <0.001; **p <0.001; ***p = 0.005. 
HPV – human papillomavirus
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Таблица 1. Сравнительная характеристика частоты выявления генотипов вируса папилломы человека в зависимости от обнаружения  
коэкспресии p16 / Ki-67

Table 1. Comparative characteristics of the frequency of detection of human papillomavirus genotypes depending on the detection of p16 / Ki-67 coexpression 

Генотип вируса папилломы человека 
Human papillomavirus genotype

Коэкспрессия p16 / Ki-67 
p16 / Ki-67 coexpression

p
не обнаружена, n (%) 

not detected, n (%) 
обнаружена, n (%) 

detected, n (%) 

16

Не обнаружен 
Not detected

58 (70,7) 24 (29,3) 

0,014
Обнаружен 

Detected
23 (48,9) 24 (51,1) 

18

Не обнаружен 
Not detected

78 (65,5) 41 (34,5) 

0,039
Обнаружен 

Detected
3 (30,0) 7 (70,0) 

31

Не обнаружен 
Not detected

77 (65,8) 40 (34,2) 

0,055
Обнаружен 

Detected
4 (33,3) 8 (66,7) 

33

Не обнаружен 
Not detected

76 (64,4) 42 (35,6) 

0,328
Обнаружен 

Detected
5 (45,5) 6 (54,5) 

35

Не обнаружен 
Not detected

80 (64,0) 45 (36,0) 

0,145
Обнаружен 

Detected
1 (25,0) 3 (75,0) 

39

Не обнаружен 
Not detected

71 (61,2) 45 (38,8) 

0,369
Обнаружен 

Detected
10 (76,9) 3 (23,1) 

45

Не обнаружен 
Not detected

77 (63,1) 45 (36,9) 

0,711
Обнаружен 

Detected
4 (57,1) 3 (42,9) 

51

Не обнаружен 
Not detected

75 (62,0) 46 (38,0) 

0,709
Обнаружен 

Detected
6 (75,0) 2 (25,0) 

52

Не обнаружен 
Not detected

74 (62,2) 45 (37,8) 

0,743
Обнаружен 

Detected
7 (70,0) 3 (30,0) 

56

Не обнаружен 
Not detected

75 (63,6) 43 (36,4) 

0,537
Обнаружен 

Detected
6 (54,5) 5 (45,5) 
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в зависимости от типа ВПЧ (табл. 1). Коэкспрессия 
p16 / Ki-67 присутствовала в 70 и 66,7 % случаев при вы-
явлении 18-го (p = 0,039) и 31-го генотипов (p = 0,055). 
В случаях инфицирования не 16-м генотипом ВПЧ 
отсутствие двойного окрашивания p16 / Ki-67 обнару-
жено в 70,7 % случаев (p = 0,014). Шансы выявления 
коэкспрессии p16 / Ki-67 при наличии 16-го генотипа 
выше в 2,522 раза по сравнению с образцами, где он 
не был выявлен (различия шансов статистически зна-
чимые, 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,198–
5,306). Шансы выявления двойного окрашивания 
p16 / Ki-67 при наличии 18-го и 31-го генотипов выше 
в 4,439 и 3,850 раза соответственно (различия шансов 
статистически значимые, 95 % ДИ 1,090–18,080 
и 1,093–13,567).

Не обнаружено статистически значимых отли-
чий в частоте выявления коэкспрессии p16 / Ki-67 

Таблица 2. Оценка зависимости обнаружения коэкспрессии p16 / Ki-67 
при моно- и полиинфицировании вирусом папилломы человека

Table 2. Evaluation of the dependence of the detection of p16 / Ki-67 expression 
in human papillomavirus mono- and polyinfection

Инфицирование 
вирусом папил-
ломы человека 

Human 
papillomavirus 

infection

Коэкспрессия p16 / Ki-67 
p16 / Ki-67 coexpression

p
не обнаружена, 

n (%) 
not detected,  

n (%) 

обнаружена, 
n (%) 

detected, n (%) 

Моноинфекция 
Monoinfection

36 (53,7) 31 (46,3) 

0,837
Полиинфекция 
Polyinfection

19 (55,9) 15 (44,1) 

Генотип вируса папилломы человека 
Human papillomavirus genotype

Коэкспрессия p16 / Ki-67 
p16 / Ki-67 coexpression

p
не обнаружена, n (%) 

not detected, n (%) 
обнаружена, n (%) 

detected, n (%) 

58

Не обнаружен 
Not detected

75 (62,5) 45 (37,5) 

1,000
Обнаружен 

Detected
6 (66,7) 3 (33,3) 

59

Не обнаружен 
Not detected

78 (61,9) 48 (38,1) 

0,294
Обнаружен 

Detected
3 (100,0) 0 (0,0) 

66

Не обнаружен 
Not detected

80 (63,5) 46 (36,5) 

0,555
Обнаружен 

Detected
1 (33,3) 2 (66,7) 

68

Не обнаружен 
Not detected

78 (63,4) 45 (36,6) 

0,670
Обнаружен 

Detected
3 (50,0) 3 (50,0) 

6

Не обнаружен 
Not detected

80 (63,5) 46 (36,5) 

0,555
Обнаружен 

Detected
1 (33,3) 2 (66,7) 

11

Не обнаружен 
Not detected

78 (61,9) 48 (38,1) 

0,294
Обнаружен 

Detected
3 (100,0) 0 (0,0) 

Окончание табл. 1
End of the table 1
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в зависимости от моно- или коинфекции нескольки-
ми генотипами вируса (табл. 2).

Медиана вирусной нагрузки была выше при обна-
ружении двойного окрашивания p16 / Ki-67 и состави-
ла 6,21 (5,62–6,88) lg по сравнению с медианой при от-
сутствии коэкспрессии – 5,02 (3,13–6,08) lg. Различия 
статистически значимы (p <0,001).

В группе CIN 2+ истинно положительный резуль-
тат иммуноцитохимического метода обнаружен в 39 слу-
чаях, в 14 случаях результат являлся ложноотрицатель-
ным. В группах контроля коэкспрессия p16 / Ki-67 
не была выявлена (42 случая истинно отрицательного 
результата). К ложноположительным результатам от-
несены случаи определения коэкспресии в группе LSIL 
(n = 9). Таким образом, показатели эффективности 
метода для диагностики CIN 2+ составили: чувстви-
тельность – 73,58 % (95 % ДИ 59,67–84,74), специ-
фичность – 82,35 % (95 % ДИ 69,13–91,60), положи-
тельная прогностическая ценность результата – 81,25 % 
(95 % ДИ 70,10–88,90), отрицательная прогности-
ческая ценность результата – 75,00 % (95 % ДИ 65,29–
82,72).

В группе CIN 2+ истинно положительный резуль-
тат выявления ДНК ВПЧ методом полимеразной цеп-
ной реакции обнаружен в 50 случаях, в 3 случаях ре-
зультат являлся ложноотрицательным. В 21 случае 
результаты являлись истинно отрицательными  
и в 53 случаях – ложноположительными (группа конт-
роля и CIN 1). Таким образом, показатели эффектив-
ности метода для диагностики CIN 2+ составили: чув-
ствительность – 94,34 % (95 % ДИ 84,34–98,82), 
специфичность – 28,38 % (95 % ДИ 18,50–40,05), 
положительная прогностическая ценность результата – 
48,54 % (95 % ДИ 44,62–52,49), отрицательная 
прогности ческая ценность результата – 87,50 (95 % 
ДИ 68,76–95,70).

Обсуждение
Согласно клиническим рекомендациям «Церви-

кальная интраэпителиальная неоплазия, эрозия и эк-
тропион шейки матки», пациенткам с цитологически-
ми заключениями ASC-US (атипичные клетки 
неясного значения) и LSIL с целью уточнения пора-
жения назначается ВПЧ-тестирование [17]. Данная 
тактика может приводить к получению ложноположи-
тельных результатов в связи с высокой частотой рас-
пространенности ВПЧ-инфекции. Результаты иссле-
дований показывают, что иммуноцитохимический 
метод определения коэкспрессии p16 / Ki-67 имеет 
высокие показатели чувствительности и специфично-
сти и может быть использован как дополнительный 
метод подтверждения предракового и ракового пора-
жения шейки матки с целью сокращения числа на-
правлений на биопсию, а также для дифференциаль-
ной диагностики степени поражения [18, 19].

Согласно результатам нашего исследования, ко-
экспрессия p16 / Ki-67 обнаружена в 26,5 % (n = 9) 
и 73,6 % (n = 39) случаев LSIL и HSIL+, верифициро-
ванных гистологически. Результаты других исследова-
ний показывают, что положительная коэкспрессия 
p16 / Ki-67 прямо пропорционально коррелирует с ци-
тологическими и гистологическими заключениями 
о наличии диспластических процессов в шейке матки 
и преимущественно связана с поражением высокой 
степени. В 3-летнем когортном исследовании L. L. Yu 
и соавт. коэкспрессия p16 / Ki-67 для группы LSIL со-
ставила 56,5 %, для группы HSIL+ – 80 % [20]. Резуль-
таты работ других авторов показывают, что при LSIL 
и HSIL+ коэкспрессия p16 / Ki-67 обнаруживается 
в 23,9–33,3 и 87,5–100 % соответственно, что согласу-
ется с результатами нашего исследования [21, 22]. Ва-
риабельность в частоте обнаружения двойного окра-
шивания p16 / Ki-67 может быть связана с объемом 
выборки и возрастом обследуемых пациенток.

Частота обнаружения коэкспрессии p16 / Ki-67 раз-
личалась в зависимости от степени поражения: при 
CIN 1 коэкспрессия p16 / Ki-67 имела место в 26,5 % 
(n = 9) случаев, при CIN 2 – в 59,3 % (n = 16), при 
CIN 3 – в 88,2 % (n = 15), при плоскоклеточной кар-
циноме – в 88,9 % (n = 8). В исследованиях других 
авторов коэкспрессия p16 / Ki-67 в образцах CIN 2 со-
ставила от 70,8 до 100 %, в образцах CIN 3 – от 86,5 
до 100 %, у пациенток с карциномой шейки матки – 
от 87,5 до 100 % [4, 21, 23–25]. Расхождения в резуль-
татах обнаружения положительного двойного окра-
шивания p16 / Ki-67 у пациенток с CIN 2 могут быть 
связаны с потенциалом регресса данного поражения. 
Согласно проведенному рандомизированному иссле-
дованию, 44,1 % поражений CIN 2 регрессировали 
без лечения в течение 12 мес [26]. При отсутствии ко-
экспресии p16 / Ki-67 у пациенток с CIN 2 в возрасте 
до 25 лет может быть применимо динамическое на-
блюдение с использованием цитологического конт-
роля, ВПЧ-тестирования и кольпоскопии 1 раз в 6 мес 
в течение 2 лет [17].

В нашей работе обнаружены статистически значи-
мые отличия в частоте положительного двойного окра-
шивания p16 / Ki-67 в зависимости от типа ВПЧ. Ко-
экспрессия чаще выявлялась при наличии ВПЧ 16, 18 
и 31-го генотипов, что согласуется с результатами пре-
дыдущих исследований. Другие авторы также отмеча-
ют, что двойное окрашивание p16 / Ki-67 чаще опреде-
ляется у пациенток с ВПЧ высокого канцерогенного 
риска – ВПЧ 16-го и 18-го типа – по сравнению со слу-
чаями инфицирования другими генотипами ВПЧ [4, 
27]. Это может быть связано с более высоким канце-
рогенным потенциалом онкопротеинов ВПЧ 16 / 18 
[28]. При этом не выявлено разницы в обнаружении 
коэкспресии p16 / Ki-67 в зависимости от количества 
выявляемых генотипов вируса.
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Медиана вирусной нагрузки была выше при обна-
ружении двойного окрашивания p16 / Ki-67 (6,21 lg 
ДНК ВПЧ на 100 тыс. клеток) по сравнению с ме-
дианой при отсутствии коэкспресии (5,02 lg ДНК ВПЧ 
на 100 тыс. клеток). Такая корреляция отмечалась 
и в исследовании Т. Н. Бебневой и Г.Б. Дикке, где более 
высокое значение вирусной нагрузки, равное 6,13 lg 
ДНК ВПЧ на 100 тыс. клеток, выявлялось при обна-
ружении онкомаркеров p16 и Ki-67 по сравнению с их 
отсутствием [29].

Согласно расчетам, в нашем исследовании чувст-
вительность и специфичность иммуноцитохимической 
оценки коэкспресии p16 / Ki-67 в диагностике HSIL 
и карциномы шейки матки составили 73,58 и 82,35 % 
соответственно. В работах других авторов чувствитель-
ность метода составила от 74,9 до 92 %, специфич-
ность – от 58 до 95,2 % [16, 18, 19]. Показатель чувст-
вительности выявления ДНК ВПЧ методом 
полимеразной цепной реакции для диагностики по-
ражений CIN 2+ был выше по сравнению с оценкой 
коэкспресии p16 / Ki-67 и составил 94,34 %, однако 
специфичность – значительно ниже (28,38 %). Низкие 
показатели специфичности метода обнаружения ДНК 
ВПЧ показаны и в других исследованиях и составили 
32 и 35 % [18]. Стоит отметить, что вариабельность 

показателей эффективности методов может быть об-
условлена эпидемиологическими особенностями рас-
пространенности ВПЧ-инфекции, методиками про-
ведения иммуноцитохимического исследования 
и ВПЧ-тестирования, а также исследуемого количест-
ва генотипов вируса.

Наше исследование имеет ограничения, посколь-
ку является одноцентровым, а также ввиду его ретро-
спективного дизайна и небольшой выборки пациенток. 
Тем не менее длительное хранение клеточного мате-
риала в соответствии с рекомендациями, предостав-
ленными производителями консервирующей среды 
для жидкостной цитологии, позволило сохранить его 
целостность и провести иммуноцитохимическое ис-
следование без потери качества анализируемых об-
разцов.

Выводы
Положительная коэкспрессия р16 / Ki-67 чаще вы-

является при выраженных интраэпителиальных пора-
жениях шейки матки и наличии ВПЧ 16, 18 и 31-го ге-
нотипов. Иммуноцитохимический метод оценки 
коэкспрессии p16 / Ki-67 более специфичен в диагно-
стике предраковых и раковых заболеваний шейки мат-
ки по сравнению с обнаружением ДНК ВПЧ.
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