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Экспрессия pakt 
при церВикАльных интрАЭпителиАльных неоплАзиях 

и МикроинВАзиВноМ рАке шейки МАтки
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целью исследования являлось изучение 
экспрессии pakt в эпителии шейки матки 
иммуногистохимическим методом в 81 об-
разце cIN различной степени и микроинва-
зивного рака шейки матки и в 10 образцах 
условно неизмененного эпителия с папилло-
мовирусной инфекцией. наблюдалось значи-
мое увеличение экспрессии pakt при cIN2, 
cIN3 и микроинвазивном раке по сравнению 
с условно неизмененным эпителием и сIN1, 
в которых экспрессия отсутствовала. про-
цент pakt положительных клеток прогрес-
сивно увеличивался по мере увеличения тя-
жести неоплазии и составил 7±5% при cIN2, 
15±13% при cIN3 и 17±15% при микроинва-
зивном раке. доля pakt-положительных слу-
чаев при cIN3 была в 1,7 раза выше (41%), 
чем при cIN2 (24%). Анализ экспрессии pakt 
в совокупности с другими маркерами можно 
использовать в иммуногистохимических те-
стах для индивидуального прогноза течения 
cIN, а в будущем — в иммуноцитохимических 
тестах для улучшения диагностики степени 
неоплазии до применения инвазивных мето-
дов обследования. для разработки многоком-
понентной системы маркеров с индексацией 
необходимы дополнительные исследования со 
значительно большим количеством наблюде-
ний.
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рак шейки матки (РШМ) — второй по ча-
стоте рак женских половых органов. В 2008 г. 
по данным системы GLOBOCAN, в мире от-
мечено 529800 новых случаев заболевания 
и 275 100 — смерти от ршм. Дисплазии или 
цервикальные интраэпителиальные неоплазии 
(CIN) относятся к преинвазивным поврежде-
ниям эпителия шейки матки. инициируемые 
и поддерживаемые персистирующей папилло-
мовирусной инфекцией высокого канцерогенно-
го риска, CIN представляют собой этапы разви-
тия ршм и наиболее часто встречаются у мо-
лодых женщин в репродуктивном возрасте [9]. 
развитие процесса от момента инфицирова-
ния до инвазивного рака занимает несколько 

лет и даже десятилетий [3]. CIN1 — слабая дис-
плазия относится к легким эпителиальным по-
вреждениям с высокой потенцией к спонтанной 
рег рессии (60-70%). Прогрессию до CINII и бо-
лее отмечают у 11-20% больных. Группа CIN2 
(умеренная дисплазия), хотя и отнесена наряду 
с CIN3 к тяжелым эпителиальным повреждени-
ям, но неоднородна и состоит из случаев про-
дуктивной ВПЧ -инфекции, способной к регрес-
сии, и трансформирующей, с большой перспек-
тивой исхода в CIN3, а затем и в инвазивный 
рак. Последним рубежом перед возникновени-
ем инвазивного процесса является CIN3, к ко-
торой принадлежат тяжелая дисплазия и преин-
вазивный рак. Прогрессия до инвазивного рака 
в течение 30 лет происходит у 37,5% больных 
[3-5,8]. Прогнозирование течения заболевания, 
оценка перспектив перехода одной степени нео- 
плазии в другую и исхода в инвазивный рак яв-
ляется важной и пока нерешенной задачей.

Для уточнения степени тяжести эпителиаль-
ных повреждений и составления индивидуаль-
ного прогноза необходима разработка имму-
ногистохимических и иммуноцитохимических 
маркеров, определение которых отдельно или 
в совокупности позволит предсказать ближай-
ший исход CIN. Это даст возможность в ряде 
случаев применить консервативную тактику ве-
дения, а хирургические вмешательства сделать 
более щадящими, используя минимальные объ-
емы иссечения зоны трансформации шейки мат-
ки. Применение специфических маркеров опу-
холевой конверсии цервикального эпителия по-
может значительно улучшить точность, чувстви-
тельность и специфичность традиционных про-
грамм скрининга рака шейки матки, а в дальней-
шем также использовать эти молекулярные ми-
шени для целенаправленной терапии и построе-
ния индивидуального прогноза больных CIN [2].

Семейство Akt-серин-треониновых протеин-
каинз (Aktl,2,3) принимает участие в контроле за 
основными клеточными процессами, такими как 
метаболизм глюкозы, клеточный рост, пролифе-
рация и дифференцировка, апоптоз и клеточная 
миграция [1]. Akt блокируют апоптоз, запуска-
ют клеточный цикл, способствуют таким обра-
зом выживанию генетически трансформирован-
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ных клеток и патологическому ангиогенезу. ак-
тивация Akt является многоэтапным процессом, 
сопровождающимся как мембранной транслока-
цией , так и фосфорилированием [6]. Высокую 
экспрессию pAkt обнаруживают при различных 
опухолях. Повышенная экспрессия pAkt ассо-
циируется с плохим прогнозом заболевания [7]. 
однако экспрессия pAkt при CIN не изучалась.

Целью исследования является изучение экс-
прессии pAkt в ткани шейки матки иммуноги-
стохимическим методом у больных CIN различ-
ной степени и микроинвазивным раком.

Материал и метод

нами было проведено исследование экспрессии pAkt 
в нормальной ткани шейки матки и при CIN различной 
степени.

Были исследованы 81 образец ткани шейки матки, со-
держащий неоплазированный эпителий, от больных с CIN 
и микрокарциномой, лечившихся в поликлинике ронЦ им. 
н.н. Блохина рамн в период с 2006-2008 гг. исследован-
ные образцы содержали CIN1 — 27, CIN2 — 25, CIN3 — 22 
и микроинвазивный рак — в 7 случаях. В качестве контро-
ля были исследованы 10 образцов условно нормальной тка-
ни шейки матки с признаками ВПЧ-инфекции. Всем боль-
ные после полного обследования были выполнены петле-
вая эксцизия патологических участков зоны трансформа-
ции или конизация шейки матки, гистологический мате-
риал которых был использован для исследования. образ-

цы были зафиксированы в нейтральном формалине и за-
ключены в парафин по стандартной методике. До проведе-
ния иммуногистохимического анализа все случаи были пе-
ресмотрены морфологом для уточнения степени CIN и со-
ответствия блоков выбранным срезам.

иммуногистохимическое исследование проведено им-
мунопероксидазным методом на срезах блоков тканей 
шейки матки, фиксированных в формалине и заключен-
ных в парафин. В работе использовали первичные антите-
ла против pAkt. В качестве проявляющей тест-системы ис-
пользован набор LSAB+kit (Dako, Дания), в качестве хро-
могена — DAB+kit (Dako, Дания). Срезы были докрашены 
гематоксилином и заключены под покровное стекло.

Для оценки экспрессии маркеров был использован 
авидин-биотин пероксидазный метод. результаты имму-
ногистохимического исследования оценивали как количе-
ственно, так и качественно. Качественная оценка основы-
валась на интенсивности окрашивания цитоплазмы и (или) 
ядер: 0-окрашивание отсутствует, 1- слабое окрашивание, 
2- окрашивание средней интенсивности, 3-сильное окра-
шивание. Количественно оценивали процент окрашенных 
клеток от 0 до 100%.

Статистический анализ проводился с использованием 
программы SPSS vers. 13.

результаты

Экспрессия pAkt наблюдалась в ядрах эпи-
телиальных клеток. на рис. 1 показаны типич-
ные микрофотографии экспрессии pAkt в «нор-
мальном эпителии» и при CIN разной степе-

Рис. 1. Микрофотографии срезов условно нормальной ткани шейки матки (А) и CIN 1-3 (Б-Г), окрашенных антителами к pAkt.  
Увеличение х100. Иммуногистохимическое окрашивание пероксидазным методом, докрашивание гематоксилином.
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ни. В «нормальном эпителии» окрашивания ан-
тителами к pAkt не наблюдалось. также нами 
не обнаружено экспрессии pAkt в эпителиаль-
ных клетках в абсолютном большинстве случаев 
CIN1 — 26 из 27(96%). CIN2 окрашивание анти-
телами к pAkt обнаружено в 14 из 25 (56%) слу-
чаев. В одном случае (7%) pAkt-положительные 
клетки локализовались в базальном и параба-
зальных слоях, в 13 (93%) — во всех слоях эпи-
телия. При этом доля положительных клеток ва-
рьировала от 1% до 20%, средняя доля положи-
тельных клеток составила 7±5%.

При CIN3 окрашивание антителами к pAkt 
определялось в 17 из 22 случаев (77%). Во всех 
образцах экспрессия обнаружена во всех слоях 
эпителия. Средняя доля pAkt-положительных 
клеток составила 15±13% (от 2% до 30%). При 
микроинвазивном раке экспрессия pAkt обнару-
жена в 4 из 7 (57%) случаев. pAkt-положительные 
клетки локализовались во всех слоях эпителия. 
Средняя доля положительных по маркеру кле-
ток составила 17±15% (от 2% до 30%). наблю-
дается статистически значимое увеличение ко-
личества pAkt-положительных клеток при CIN3 
по сравнению с CIN2 (р=0,007), CIN1 и нор-
мой (р<0,001). При микроинвазивном раке коли-
чество pAkt-положительных клеток также было 
значимо выше по сравнению с CIN1 (р=0,001) 
и нормой (р=0,049).

Все случаи были разделены на положитель-
ные по pAkt, если наблюдалось окрашивание 
не менее 10% эпителиальных клеток, и от-
рицательные — при окрашивании менее 10%. 
Количество pAkt-положительных случаев при 
CIN3 было в 1,7 раза выше, чем при CIN2 
(табл. 1).

обсуждение

B настоящем исследовании показано, что уве-
личение pAkt-положительных клеток наблюдает-
ся при CIN2, CIN3 и микроинвазивном раке по 
сравнению с «нормальным» эпителием и CIN1.

отсутствие экспрессии в «нормальном» эпи-
телии при ВПЧ-инфекции и практическое отсут-
ствие при CIN1 (в 26 случаях из 27) свидетель-
ствует о перспективности использования pAkt 
как одного из маркеров для построения прогно-
за течения CIN, наряду с другими маркерами 
в единой тестовой системе. Вероятно, экспрес-
сию pAkt в одном случае CIN1 можно рассма-
тривать как признак потенциальной прогрессии 
до CIN2. мы разделили все анализируемые слу-
чаи на отрицательные и положительные по мар-
керу в зависимости от количества положитель-
ных клеток. В качестве «точки разделения» было 
взято наличие не менее 10% положительных 
клеток. Доля положительных случаев при CIN3 
была больше (41%) по сравнению с CIN2 (24%) 
в 1,7 раза, а по сравнению с CIN1 (4%) — в 10,25 
раза. pAkt-положительные клетки имеют высо-
кий пролиферативный потенциал и низкую спо-
собность к апоптозу, что является характеристи-
кой опухолевых клеток-предшественников. та-
ким образом, высокий уровень экспрессии pAkt 
может быть ассоциирован с более быстрой про-
грессией CIN.

В исследование было включено небольшое 
количество случаев микроинвазивного рака. 
Снижение частоты pAkt-положительных слу-
чаев при микроинвазивном раке по сравнению 
с CIN3 (28,5% против 41% случаев) статистиче-
ски незначимо и может быть объяснено недоста-
точным количеством наблюдений. Кроме того, 
возможно, при развитии инвазивного рака вклю-
чаются альтернативные механизмы стимуляции 
пролиферации, клеточного роста и выживаемо-
сти, подавления апоптоза через другие сигналь-
ные пути без участия pAkt.

Экспрессию pAkt следует рассматривать как 
один из возможных маркеров для прогнозиро-
вания течения интраэпителиальных неоплазий 
шейки матки. анализ экспрессии этого марке-
ра в совокупности с другими можно использо-
вать в иммуногистохимических тестах для ин-
дивидуального прогноза течения CIN, а в бу-

Т а б л и ц а  1 .

Экспрессия pAkt в эпителиальных клетках в исследованных образцах СIN, 
микроинвазивного рака и «нормального эпителия» с ВПЧ (п=91).

Характеристика эпителия 
шейки матки

Экспрессия pAkt, п (%)

Нет экспрессии Менее 10% клеток Более или равно 10%  
клеток Всего

«Нормальный эпителий» 10 (100) 0 (0) 0 (0) 10

CIN1 26 (96) 1 (4) 0 (0) 27

CIN2 11 (44) 8 (32) 6 (24) 25

CIN3 5 (23) 8 (36) 9 (41) 22

Микроинвазивный рак 3 (43) 2 (28,5) 2 (28,5) 7
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дущем — в иммуноцитохимических тестах для 
улучшения диагностики степени неоплазии 
до применения инвазивных методов обследо-
вания. При этом каждый маркер будет иметь 
свою удельную значимость, а совокупность 
их — определять индекс, характеризующий сте-
пень повреждений и их прогноз. Для разработ-
ки многокомпонентной системы маркеров с ин-
дексацией необходимы дополнительные иссле-
дования со значительно большим количеством  
наблюдений.
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The study objective was an immunohistochemical evalua-
tion of pAkt expression in 81 CIN and microinvasive cervical 
cancer tissue samples and 10 samples of relatively “normal” 
cervical epithelium of HPV-infected women. PAkt expression 
showed significant up-regulation in CIN2, CIN3 and microin-
vasive cancer in compare to CIN1 and “normal” epithelium. 
The rate of pAkt- positive cells increased progressively by 
cervical neoplasia grade advancement reaching 7±5% in CIN2, 
15±13% in CIN3 и 17±15% in microinvasive cancer. The rate 
of pAkt-positive cases in general was 1,7-fold higher in CIN3 
(41%) than in CIN2 (24%). pAkt expression in conjunction 
with other markers may be used in immunohistochemical stud-
ies for individual CIN outcome prognosis and prospectively in 
immunocytochemical tests for CIN grade diagnostics improve-
ment before using invasive methods. To elaborate multicompo-
nent system of markers with their indexation there is a need 
for further investigations with greater number of cases.


