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В настоящее время ежегодно ре-
гистрируется увеличение количества 
пациенток, страдающих раком шейки 
матки (РШМ). По данным 2021 г., рас-
пространенность РШМ в России вы-
росла с 113,1 в 2011 г. до 126,7 на 100 
тыс. женского населения в 2021 г. За-
болеваемость РШМ на протяжении по-
следних лет находится на второй по-
зиции после рака тела матки в струк-
туре раков гениталий в стране [2]. По 
распространённости у женщин в воз-
растной категории от 35 до 49 лет он 
занимал второе место [3]. По данным 
Г.Н. Минкина, среди гинекологических 
заболеваний у женщин репродуктив-
ного возраста патология шейки матки 
(ШМ) составляет от 10 до 15% [2, 4]. 

Установлено, что для развития РШМ 
отмечают ряд фоновых процессов, 
в частности, кандиломы, дисплазии 
разной степени тяжести и рак in situ. 
Возможности применения различных 
диагностических мероприятий, раннее 
выявление и своевременное лече-
ние предраковых заболеваний могут 
предотвратить большинство случаев 
рака шейки матки [10]. Известно, что 
важнейшим фактором канцерогенеза 
шейки матки является инфицирование 
женщин вирусом папилломы человека 
(ВПЧ). В свою очередь раннее начало 
половой жизни, частая смена половых 
партнеров, несоблюдение половой 
гигиены, венерические заболевания, 
иммунодефицит, курение и контакт 
с токсичными веществами создают 
условия для инфицирования ВПЧ, 
тем самым увеличивая риск разви-
тия РШМ [1, 4]. В ряде исследований 
показано, что более 15-20% женщин 
инфицированы ВПЧ, но только у неко-
торых из них развиваются дисплазии 
различной степени тяжести или рак 
шейки матки [9]. 

В связи с этим актуальным являет-
ся раннее выявление фоновых и пред-
раковых заболеваний шейки матки, 
ассоциированные с ВПЧ. В многочис-

ленных зарубежных исследованиях 
показаны данные исследований, ос-
нованные на детекции ВПЧ высокого 
риска (ВР), проводятся изучение мар-
керов пролиферации, метилирования 
при ВПЧ-инфекции и их внедрение в 
клиническую практику [5, 8,13]. 

Известно, что цитологическое ис-
следование является основным ме-
тодом скрининга рака шейки матки и 
предраковых заболеваний. Рядом ав-
торов приводятся доказательства того, 
что несмотря на общедоступность, 
надежность и широкое применение, 
этот метод имеет ряд недостатков: от-
сутствие стандартных методов забора 
биоматериала для исследования, что 
может привести к ложноотрицатель-
ным результатам в 20-30% случаев, 
вероятность ложноположительных ре-
зультатов в 5-70% случаев, также про-
блемы, связанные с повторным забо-
ром материала. На сегодня большое 
применение получил усовершенство-
ванный метод получения мазков с по-
мощью метода жидкостной цитологии, 
которая дает возможность выполнять 
дополнительные молекулярные виды 
исследования, одним из которых явля-
ется иммуноцитохимическое исследо-
вание (ИЦХ) [7].
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The analysis of the results of cytological, immunocytochemical and molecular genetic analysis of patients with pathology of the cervix was 
carried out. Among the selected groups, 78 women were more likely to have low-grade dysplasia - LSIL. Positive HPV tests were observed in 
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Иммуноцитохимический метод – это 
метод молекулярной иммунологиче-
ской диагностики, который позволяет 
идентифицировать клеточные и ткане-
вые молекулы-антигены в результате 
их связывания с антителами и фор-
мирования комплекса «антиген-анти-
тело». В современной диагностике 
РШМ ИЦХ – это комбинация цитоло-
гического и иммуноферментного ме-
тодов, выявляет патологический про-
цесс непосредственно в исследуемой 
клетке, а также определяет параметры 
агрессивности ВПЧ. Диагностическим 
критерием патологического процесса 
является определение наличия онко-
белков p16ink4a и Ki-67, концентрация 
которых повышается в ответ на дей-
ствие вируса [6]. По данным Россий-
ского общества акушеров-гинеколо-
гов и Общероссийской общественной 
организации «Российское общество 
специалистов по профилактике и ле-
чению опухолей репродуктивной си-
стемы» отмечается, что для диффе-
ренциальной диагностики степени тя-
жести поражения шейки матки следует 
определять индекс пролиферативной 
активности экспрессии p16ink4a и Ki-
67 иммуноцитохимическим методом 
исследования [11]. Иммуноцитохими-
ческое исследование онкобелка p16in-
k4a позволяет достоверно дифферен-
цировать опухолевую и неопухолевую 
дисплазии, а также обладает высокой 
диагностической чувствительностью. 
Известно, что экспрессия данного бел-
ка связана со слабовыраженной (CIN 
I), умеренной (CIN II) и резко выра-
женной дисплазией (CIN III) и внутри-
эпителиальным раком шейки матки. 
Он практически не обнаруживается в 
клетках плоского эпителия без призна-
ков дисплазии. Таким образом, оцени-
вая результаты исследований разных 
авторов, представляется актуальным 
выявление экспрессии белка p16ink4a 
иммуноцитохимическим методом в 
дополнение к рутинному методу жид-
костной цитологии и окраски мазков по 
Папаниколау, что позволяет повысить 
чувствительность теста [7,15]. Ki-67 – 
маркер пролиферации, является анти-
геном раковой опухоли, который обна-
руживается в клетке, когда она делит-
ся, но в фазе покоя клеточного цикла 
он не определяется. Эта особенность 
Ki-67 служит полезным индикатором 
прогноза поведения злокачественной 
опухоли, указывающим на агрессив-
ность опухоли и неблагоприятный про-
гноз [14,16]. 

В ряде исследований также пред-
ставлены данные, что диагностиче-
ское значение имеет не столько моно-

экспрессия белков p16ink4a и Ki-67, 
сколько одновременное их обнару-
жение (коэкспрессия) в виде двойно-
го окрашивания. По мнению разных 
авторов, цитологический метод двой-
ного окрашивания рекомендуется 
использовать для дополнительного 
обследования ВПЧ-позитивных паци-
енток при первичном ВПЧ-скрининге, 
поскольку он повышает чувствитель-
ность цитологии, являясь более спец-
ифичным тестом для сортировки ВПЧ-
позитивных женщин [12,17]. 

Цель исследования: оценить ре-
зультаты экспрессии белков p16ink4a 
и Ki-67 в цитологических образцах ме-
тодом иммуноцитохимии у женщин с 
цервикальной патологией, ассоцииро-
ванной с ВПЧ. 

Материалы и методы исследо-
вания. Выполнено комплексное цито-
логическое, иммуноцитохимическое и 
молекулярно-генетическое обследо-
вание 245 женщин в возрасте от 22 
лет до 56 лет и старше на базе ФГБНУ 
«Якутский научный центр комплекс-
ных медицинских проблем». Полу-
ченный материал от каждой женщины 
исследовался методом жидкостной ци-
тологии (ЖЦ) на автоматизированной 
системе CellPrepPlus (Корея). Приме-
нялось окрашивание стекол по методу 
Романовского – Гимза для традицион-
ных мазков и окраска по Папаниколау 
для мазков методом жидкостной цито-
логии. Результаты интерпретированы 
в соответствии с терминологической 
системой Bethesda System, 2015 [16], 

которая основана на введении тер-
мина SIL (Squamous Interaepithelial 
Lesion) – плоскоклеточное интраэпи-
телиальное поражение. Подразде-
ляется на категории: NILM (negative 
for intraepithelial lesion or malignancy) 
– характеризует клиническую норму, 
т.е. отсутствие патологии или наличие 
доброкачественных изменений, об-
условленных репаративными и реак-
тивными изменениями; LSIL (low-grade 
squamous intraepithelial lesion) – ин-
траэпителиальные поражения пло-
ского эпителия низкой степени, группа 
охватывает изменения, характерные 
для ВПЧ инфекции и легкую диспла-
зию CIN I; HSIL (high grade squamous 
intraepithelial lesion) – интраэпители-
альные поражения плоского эпителия 
высокой степени, группа охватывает 
умеренную и тяжелую дисплазию, CIN 
II, CIN III, ASCUS – атипичные клетки 
плоского эпителия неясного значения, 
ASC-H – атипичные клетки плоского 
эпителия, не позволяющие исключить 
HSIL, CIS – карцинома in situ, SIL – 
плоскоклеточное интраэпителиальное 
поражение.

Иммуноцитохимическое исследова-
ние мазков на белки p16ink4a и Ki-67 
было выполнено при помощи набора 
CINtec PLUS (Германия). Оценива-
лись ядерная и цитоплазматическая 
реакция, а также совместно ядерная 
реакция с цитоплазматической (рис. 
1). Результаты жидкостной цитологии 
сопоставлялись с результатами тради-
ционной цитологии.

Рис. 1. Позитивная ИЦХ реакция на p16ink4a и Ki-67 (окраска по Папаниколау, х200):
А - экспрессия белка p16ink4a, В – экспрессия белка Ki-67, С – коэкспрессия p16ink4a/Ki-
67, D – моноэкспрессия p16ink4a и Ki-67
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Типирование ВПЧ осуществляли с 
помощью ПЦР-теста «Квант-21» (Мо-
сква, Россия) на базе микробиологиче-
ской лаборатории Клиники СВФУ. Ме-
тод ПЦР в режиме «реального време-
ни» позволяет быстро определить тип 
ВПЧ с количественной и качественной 
оценкой вирусной нагрузки и диффе-
ренцировать 21 генотип в исследуе-
мом материале (6, 11, 16, 18, 26, 31, 
33, 35, 39, 44, 45, 51, 53, 56, 58, 59, 66, 
68, 73, 82 серотипы), включая высоко- 
и низкоонкогенные типы. 

Рассчитывали относительные пока-
затели (Р) и их ошибки (m), оценивали 
межгрупповые и внутригрупповые раз-
личия. Расчет производили с помощью 
пакета SPSS Statistics 19. Различия 
считали статистически значимыми при 
p<0,05.

Результаты и обсуждение. По ре-
зультатам цитологического исследова-
ния методом жидкостной цитологии от-
сутствие внутриклеточного поражения 
(NILM) было выявлено у 171 женщины, 
что составило 69,8% от всех иссле-
дованных женщин. Плоскоклеточные 
интраэпителиальные поражения низ-
кой (LSIL) и высокой (HSIL) степени 
были выявлены в 28,6% случаев, из 
которых LSIL выявлен в 40 случаях 
(16,3%), HSIL - в 30 случаях и соста-
вил (12,2%). По 1 случаю (0,4%) были 
диагностированы ASCUS, ASC-H, SIL 
и CIS. Мы отобрали пациенток с ВПЧ-
ассоциированными CIN и пациенток 
без цервикальной патологии, но имею-
щих латентную форму ВПЧ-инфекции 
- 78 женщин. Средний возраст женщин 
составил 44,27+11,7 года. Были сфор-
мированы 3 группы: 1-ю группу соста-
вили пациентки с LSIL (средний воз-
раст составил 47,32+12,1) (n=34), 2-ю 
– пациентки с HSIL (средний возраст 
42,19+12,5) (n=27) и 3-ю - пациентки 
без цервикальной патологии, с латент-
ной ВПЧ-инфекцией с диагнозом NILM 
(средний возраст 41,47+8,31) (n=17). 

В настоящее время тестирование 
на ВПЧ является важнейшим момен-
том скрининга, учитывая роль ВПЧ в 
развитии РШМ [10,13]. Результаты про-
веденного исследования показали, что 
у 47 женщин было подтверждено ВПЧ-
носительство, что составило 60,2% от 
всех обследованных. Присутствие ти-
пов ВПЧ высокого онкогенного риска 
обнаружено у 25 женщин, что состави-
ло 32%. Наиболее часто встречались 
высокоонкогенные типы ВПЧ 16 и 31 
(19,1 и 8,5% соответственно). Папил-
ломавирусная инфекция по количе-
ственному признаку протекала в виде 
моноинфекции (68%) или коинфекции 
(31,9%). Оценка показателей выявила 

статистически значимые закономерно-
сти между группами обследованных и 
положительной реакцией на ВПЧ-тест 
(r=0,444, p=0,000).

Одновременная совместная экс-
прессия p16ink4a и Ki67 в одной и той 
же клетке указывает на нарушение 
регуляции клеточного цикла, харак-
терное для ВПЧ-трансформации и 
развития дисплазии клеток эпителия 
шейки матки. Оценка частоты пози-
тивного результата двойного окраши-
вания p16ink4a/Ki67 с помощью им-
муноцитохимического исследования 
у 78 обследованных пациенток пока-
зала, что коэкспрессия p16ink4a/Ki67 
была выявлена у 12 обследованных 
женщин и составила 15,4%. Как видно 
на рис.2, частота двойного окраши-
вания p16ink4a/Ki67 среди пациенток 
1-й группы с LSIL составила 2 случая 
(5,9%), во 2-й группе с HSIL показатель 

возрастал по мере увеличения тяже-
сти дисплазии и составил 37%. Кор-
реляционный анализ между группами 
обследованных и позитивным тестом 
p16ink4a/Ki67 подтвердил наличие от-
рицательной связи (r=-0,391, р=0,000). 
Не отмечено экспрессии исследован-
ного маркера ни в одном материале 
cреди пациенток без цервикальной па-
тологии (3-я группа).

Положительная экспрессия про-
теина p16ink4a была выявлена у 37 
обследованных женщин и составила 
47,4%. Выявлено, что наиболее высо-
кие показатели были зафиксированы в 
1-й группе женщин – 55,8%, при этом 
в 44,1% экспрессия расценивалась как 
умеренная, 8,8% – как выраженная и в 
2,9% – слабовыраженная. Экспрессия 
белка p16ink4a во 2-й группе была вы-
явлена в 44,4% случаев, из них в 26% 
– умеренная, 7,4% – выраженная и в 

Рис. 2. Оценка выявления экспрессии белков p16ink4a и Ki67

Рис. 3. Сочетание результатов определения HR-HPV-инфекции и выявления белков 
p16ink4a/Ki67
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11,1% слабовыраженная; в 3-й группе - 
35,2% случаев, чаще всего отмечалась 
слабовыраженная экспрессия проте-
ина р16 – 57,1% и в 11,7% случаев – 
умеренная. Так, по позитивному тесту 
p16ink4a между группами обследован-
ных также установлена прямая кор-
реляционная связь (r=0,401, p=0,000). 
Экспрессия маркера клеточной проли-
ферации протеина Ki67 выявлялась у 
2,9% женщин 1-й группы, у 7,4% жен-
щин 2-й группы и 5,9% 3-й группы. 

Данные о различных сочетаниях 
экспрессии p16ink4a/Ki67 с наличием 
или отсутствием HR-HPV в зависимо-
сти от тяжести дисплазии эпителия 
ШМ представлены на рис.3. Разница 
между выделенными подгруппами 
оказалась статистически значимой 
(r=-0,924, р=0,000).

Наиболее часто в 1-й группе у па-
циенток с патологией LSIL отмечалось 
HR-HPV-/ p16/Ki67- (58,8%, 20 случа-
ев), в 35,3% (12 случаев) - HR-HPV+/ 
p16/Ki67- и по 1 случаю (2,9% соот-
ветственно) были выявлены HR-HPV+/ 
p16/Ki67+ и HR-HPV-/ p16/Ki67+. Во 
2-й группе при HSIL преобладали слу-
чаи с гиперэкспрессией HR-HPV+/ 
p16/Ki67+ (10 случаев, 37%), при этом 
8 (29,6%) случаев с HR-HPV+/ p16/
Ki67- и 9 (33,3%) случаев с отсут-
ствием HR-HPV-/ p16/Ki67-. Следует 
также отметить, что при высоком ин-
траэпителиальном поражении шей-
ки матки выявляемость ВПЧ 16 типа 
при наличии коэкспрессии p16/Ki67 
была выше и составила 19,1%, тогда 
как выявляемость других типов ВПЧ 
варьировала от 4,2 до 2,1% случаев. 
В группе женщин без патологии, но с 
латентной ВПЧ-инфекцией преобла-
дали случаи с HR-HPV+/ p16/Ki67- (16 
случаев, 94,1%) и в 5,9% отмечалось 
отсутствие вируса и экспрессии белка 
p16/Ki67. 

Следует отметить, что наличие экс-
прессии маркера p16ink4a у группы 
с латентной инфекцией определяет 
угрозу развития дисплазии даже при 
отсутствии на момент исследования 
клинических и цитологических прояв-
лений, что диктует проведение даль-
нейшего исследования с участием 
данной категории женщин. 

Таким образом, выявлено преобла-
дание в цитологических образцах NILM 
(69,8%) по сравнению с интраэпите-
лиальными поражениями шейки мат-
ки (28,6%). Среди выделенных групп 
чаще встречались дисплазии низкой 
степени – LSIL (16,3%). Положитель-
ные тесты на ВПЧ получены у 60,2% 
женщин. Среди положительных тестов 
на ВПЧ преобладали тесты высоко-

го онкогенного риска (32%), наиболее 
часто отмечены ВПЧ 16 (19,1%) и 31 
(8,5%) типов. Установлено, что двой-
ное окрашивание p16ink4a/Ki67 было 
отмечено у женщин при интраэпите-
лиальном поражении высокой степе-
ни (37%), наиболее часто при ВПЧ 
16 типа - в 19,1% случаев. В группе 
женщин без патологии, но с латентной 
ВПЧ-инфекцией преобладали случаи 
с позитивным тестом на ВПЧ и с от-
рицательным результатом экспрессии 
белка p16/Ki67 (94,1%). Установлено, 
что количество р16-позитивных клеток 
было выше у женщин 1-й группы при 
LSIL (55,8%) и 2-й группы (44,4%) при 
HSIL. В группе женщин без цервикаль-
ной патологии, но с латентной ВПЧ-
инфекцией наиболее часто были за-
фиксированы показатели слабовыра-
женной экспрессии p16ink4a (57,1%), 
что, возможно, предполагает угрозу 
развития дисплазии при отсутствии 
клинических и цитологических прояв-
лений поражения. 

Заключение. Проведены допол-
нительные методы молекулярной 
диагностики у женщин с различной 
патологией шейки матки. Проведенная 
оценка экспрессии белка p16ink4a и 
Ki-67 в тканях шейки матки позволила 
выявить наличие предраковых изме-
нений. 

Диагностика, основанная на цито-
логических методах с использовани-
ем ПЦР-диагностики вируса папилло-
мы человека, направлена на раннее 
выявление патологии шейки матки. 
Скрининговая диагностика создает 
дополнительные возможности для 
профилактики рака шейки матки на 
раннем этапе, что определяет основу 
для перспектив сохранения здоровья 
женщин. 
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Л.Д. Олесова, А.П. Чевычелов, П.И. Собакин,
Е.Д. Охлопкова, Т.Е. Попова, С.И. Софронова, А.Н. Романова

СОСТОЯНИЕ АДАПТАЦИОННОГО ПОТЕН-
ЦИАЛА РАБОТАЮЩЕГО НАСЕЛЕНИЯ
В ЗОНЕ ПОВЫШЕННОГО РАДИАЦИОН-
НОГО ИЗЛУЧЕНИЯ

Проведено радиологическое и медико-биологическое исследование населения г. Алдан и г. Томмот Алданского района Южной Якутии, 
находящегося в зоне повышенного природного радиационного излучения. Годовая индивидуальная эффективная доза облучения насе-
ления (ГИЭДОН) оказалась  в 2 раза выше в г. Алдан, чем в среднем по РС(Я).

Вклад радона и продуктов его распада в формирование ГИЭДОН в г. Алдан составил 59,5%, в г. Томмот – 48,3%. Оценка адаптаци-
онного потенциала (АП) системы кровообращения населения показала высокий процент возникновения функционального напряжения 
механизмов адаптации, особенно чаще у жителей г. Алдан. Корреляция показала негативную роль повышения уровня триглицеридов, 
мочевины, активности ЛДГ, КК, снижения активности ЩФ на АП. Наличие дисфункции гепатобилиарной системы и, особенно, жирового 
гепатоза, также было связано со снижением АП. 

Ключевые слова: радон, радиационное излучение, адаптационный потенциал, Якутия, жировой гепатоз.

A radiological and medical-biological study of the population of Aldan and Tommot of the Aldan region of South Yakutia, located in the zone of 
increased natural radiation, was carried out. The annual individual effective exposure dose to the population turned out to be 2 times higher in the 
city of Aldan (6.22 mSv). 

The contribution of radon and its decay products in the city of Aldan was 59.5%, in the city of Tommot - 48.3%. Assessment of the adaptive po-
tential (AP) of the circulatory system of the population showed a high percentage of the occurrence of functional stress of adaptation mechanisms, 
especially among residents of the city of Aldan (86.5%). The correlation showed a negative role of an increase in the level of triglycerides, urea, the 
activity of LDH, CK, and a decrease in the activity of alkaline phosphatase on AP. The presence of GBL dysfunction and, especially, fatty hepatosis 
was also associated with the decrease in AP. 

Keywords: radon, radiation, adaptive potential, Yakutia, fatty hepatosis.
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Введение. Природные источники 
ионизирующего излучения как посто-
янный физический фактор окружа-
ющей среды доминируют в коллек-
тивной эффективной дозе, причиняя 
основной вред здоровью населения 
(примерно 70 %), и вызывают обосно-
ванное беспокойство среди населения 
на территориях с неблагоприятной 
радиоэкологической ситуацией. В Ре-
спублике Саха (Якутия) в Алданском 
районе расположены 2 ураноносные 
провинции, где сосредоточены основ-
ные запасы урана РФ. Эльконский ура-
норудный район площадью 1500 км2 
находится в 50 км к востоку от адми-

нистративного центра - г. Алдана с на-
селением более 20 тыс. чел. и в 40 км к 
юго-востоку от г. Томмот с населением 
более 7 тыс. чел. Через центральную 
часть района с юга на север проходит 
федеральная автомобильная дорога 
Нерюнгри – Якутск (АЯМ) с  высокой 
интенсивностью движения автотран-
спорта [2].

По данным Госатомнадзора Даль-
невосточного округа РФ, в процессе 
крупномасштабных геолого-поисковых 
работ с 1959 г. было извлечено из недр 
и складировано на дневную поверх-
ность в виде отвалов более 1 млн. т 
горно-рудной массы, содержащей в 
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