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Совершенствование диагностики, лечения и прогнозирование исходов повреждений покровных эпи-
телиев на основе анализа локального иммунного гомеостаза при микробной контаминации, малигнизации, 
в старших возрастных группах женщин является одним из наиболее актуальных вопросов на современном 
этапе развития медицины, что послужило для выбора нами направления научных исследований. Получена 
сравнительная иммуногистохимическая характеристика пролиферативной активности структур слизистой 
оболочки ШМ в постменопаузе в норме и на фоне микробной контаминации HPVI. разработанные методы 
исследования оценки состояния локального иммунного гомеостаза слизистой оболочки ШМ позволяют оп-
тимизировать врачебную тактику, а также значительно повысить прогнозирование и качество гинекологи-
ческой помощи, и являются основой дифференцированного подхода при выборе стратегии лечения женщин 
в постменопаузе. Данные, полученные по результатам исследования, могут служить концептуальной осно-
вой при разработке патогенетической терапии патологии СОШМ женщин в постменопаузе. Результаты из-
учения особенностей локального иммунного гомеостаза слизистой оболочки ШМ, особенностей и характе-
ра пролиферативной активности её структур теоретически обосновывают стратегию лечения и направлены 
на дальнейшее совершенствование оказания медицинской помощи женщинам в постменопаузе. Получен-
ные данные расширяют диагностические аспекты в гинекологии. Знание реальных структурных изменений 
тканей слизистой оболочки шейки матки способствует патогенетически обоснованному выбору стратегии 
и объему хирургических вмешательств при лечении патологических процессов.

Ключевые слова: эпителий шейки матки, белок гена Ki-67, пролиферация, канцерогенез, митотическая 
активность, менопауза, папиллома, полип, папилломавирус, малигнизация
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Improving the diagnosis, treatment and prediction of damage outcomes of epithelium epithelia based on the 
analysis of local immune homeostasis in microbial contamination, malignancy, in older age groups of women is one 
of the most pressing issues at the current stage of development of medicine, which served to select our direction 
of scientific research. A comparative immunohistochemical characterization of the proliferative activity of the 
structures of the mucous membrane of the CHM in postmenopause in normal conditions and against the background 
of microbial contamination of HPVI was obtained. The developed research methods for assessing the state of local 
immune mucosal homeostasis of the BLM allow optimizing medical tactics, as well as significantly improving the 
prediction and quality of gynecological care, and are the basis of a differentiated approach in choosing a treatment 
strategy for postmenopausal women. The data obtained from the results of the study can serve as a conceptual basis 
in the development of pathogenetic therapy for the pathology of the SCM in postmenopausal women. The results of 
studying the peculiarities of the local immune homeostasis of the mucous membrane of the BL, the characteristics 
and nature of the proliferative activity of its structures theoretically substantiate the treatment strategy and are 
aimed at further improving the provision of medical care to postmenopausal women. The findings extend diagnostic 
aspects in gynecology. Knowledge of real structural changes in the tissues of the mucous membrane of the cervix 
contributes to the pathogenetically justified choice of strategy and scope of surgical interventions in the treatment 
of pathological processes.

Keywords: cervical epithelium, Ki-67 protein gene, proliferation, carcinogenesis, mitotic activity, menopause, 
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Актуальность проблемы. Во всём мире 
количество женщин, достигших постме-
нопаузы, быстро увеличивается. По  про-
гнозам ВОЗ, к концу нашего столетия 50 % 
женщин в мире будет старше 45 лет. В этой 
связи совершенствование методов профи-
лактики и коррекции изменений, связанных 
с возрастной гипофункцией яичников, чрез-
вычайно важно. Слизистая оболочка шейки 
матки (ШМ) подвергается высокой анти-
генной нагрузке. В  первую очередь вред-

ным влияниям подвергаются кератиноци-
ты, функциональная лабильность которых 
влияет на уровень резистентности организ-
ма к  вредным воздействиям. При  этом на-
блюдается практическое отсутствие данных 
по  изменениям клеточного состава эпите-
лиальных пластов слизистой оболочки ШМ 
и  иммунного контроля за  этим процессом 
в постменопаузу женщин [1, 2].

Барьерная роль слизистой оболочки ре-
ализуется и через механизмы местного им-
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мунитета, поэтому знание межклеточных 
взаимодействий в слизистой оболочке ШМ 
имеет особую актуальность для  клиниче-
ской гинекологии [3,4]. Системные данные 
о влиянии иммуноцитов слизистой оболоч-
ки ШМ на пролиферацию эпителиальных 
клеток в  условиях постменопаузы в  до-
ступной литературе практически отсутству-
ют [5]. Между тем, решение этого вопроса 
может стать основой совершенствования 
патогенетически обоснованных методов 
профилактики и  лечения осложнений па-
тологических процессов в  постменопаузу 
[6,7]. Нередко трудности диагностики ука-
занных заболеваний, тяжесть их течения 
с  частыми неблагоприятными исходами 
и  сложность лечения являются источни-
ком конфликтных ситуаций, возникающих 
в  клинической гинекологии. В  распоряже-
нии врачей гинекологов нет достаточного 
количества эффективных методов распоз-
навания и  лечения иммунопатологических 
состояний и малигнизации ШМ. Известные 
способы диагностики патологии ШМ харак-
теризуются низкой достоверностью, что за-
трудняет выбор патогенетической терапии 
и путей профилактики [8,9, 10].

Научный поиск, ведущийся в  направ-
лении выявления критериев для  ранней 
диагностики онкологических процессов, 
является одним из  приоритетных направ-
лений в  рамках программы фундаменталь-
ных исследований в Российской Федерации 
и  в  мире. Высокая смертность, низкая вы-
живаемость пациенток в  связи с  поздней 
диагностикой онкологии шейки матки дик-
туют разработку новых методов выявления 
рака [11,12]. Высоко онкогенные типы па-
пилломавирусов диагностируются в  58 % 
случаев, что настораживает и объясняет вы-
сокую заболеваемость раком шейки матки 
на сегодняшний день. Согласно статистике, 
эта патология ежегодно вызывает примерно 
500  000  новых случаев, что соответствует 
14–16  на 100  000  населения. В  настоящее 
время выделяют более 200  генотипов па-
пилломавирусов. 

Ежедневно в  мире умирает 17  женщин 
от рака шейки матки, поэтому актуальность 
изучаемой проблемы не  вызывает сомне-
ний. Изучение механизмов регенерации 
и  их контроля в  этом процессе клетками 
иммунофагоцитарного звена, обеспечиваю-
щего наряду с  кератиноцитами барьерные 
свойства покровных эпителиев, на совре-
менном этапе является одним из  наиболее 
актуальных вопросов в  современной гине-
кологии, хирургии, онкологии [13, 14].

Цель исследования. Оптимизировать 
диагностику патологии шейки матки жен-
щин в  постменопаузе на основе создания 

комплексной клинико морфологической 
характеристики этой патологии в современ-
ных условиях.

В связи с этим в работе были решены за-
дачи:

Выявить зависимость динамики имму-
ноцитов от активности гена Ki-67 в структу-
рах слизистой оболочки шейки матки в зоне 
перехода многослойного плоского эпителия 
в однослойный цилиндрический.

Материалы и методы исследования
Исследование выполнено с  учётом по-

ложений Хельсинской декларации (2000) 
и с разрешением этического комитета ФГА-
ОУ ВПО «Дальневосточный федеральный 
университет». Биоптаты слизистой оболоч-
ки шейки и тела матки были получены в со-
ответствии с  приказом Минздравмедпрома 
РФ от 29.04.94 N 82 «О порядке проведения 
патологоанатомических вскрытий» и  в  со-
ответствии с  номенклатурой клинических 
лабораторных исследований МЗ РФ (приказ 
21 февраля 2000 г. № 64). В качестве контроля 
был использован материал женщин в пост-
менопаузе без воспалительных процессов 
в  слизистой оболочке ШМ в  количестве 
5. Материал женщин на фоне хламидийной 
(7), трихомонозной (5) и  папилломавирус-
ной (11) инфекций изучен в сравнительном 
аспекте. Биопсийный материал фиксировал-
ся по прописи для подготовки к иммуноги-
стохимическим исследованиям сразу после 
забора. Использованы классические гисто-
логические методы исследования с окраши-
ванием гематоксилином и  эозином для  по-
лучения общей морфологической картины, 
а  также иммуногистохимический метод 
выявления маркера пролиферации клеток – 
пролиферирующий клеточный ядерный ан-
тиген Ki-67. В результате обработки препа-
ратов выявляются ядра пролиферирующих 
клеток, находящихся в S-периоде, когда на-
блюдается максимум синтеза белка гена Ki-
67, коррелирующего с концентрацией ДНК.

Анализ материала проведён с помощью 
микроскопа Olympus  – Bx82  и  цифровой 
камеры CDх82 с фирменным программным 
обеспечением. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Основными методами диагностики из-
менений на шейке матки явились осмотр 
в зеркалах, простая и расширенная кольпо-
скопия, оценка влагалищного микробиоце-
ноза, цитологическое исследование мазков-
отпечатков (так называемые ПАП-мазки) 
и  прицельная биопсия с  последующим ги-
стологическим исследованием. Учитывая, 
что воспаление экзо-и эндоцервикса может 
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симулировать картину клеточной атипии 
при  проведении цитологического исследо-
вания, все морфологические исследования 
проводили после санации влагалища. Нами 
было отмечено, что у  женщин в  возрасте 
46  лет и  старше в  7,3 % случаев наблюда-
ется эктопия. Иногда кольпоскопические 
картины могут быть пестрыми и сочетаться 
с зоной перехода, но при эктопии у женщин 
в постменопаузе они не отличались много-
образием. Установлено, что в постменопау-
зе эктопия в  виде очагов цилиндрического 
эпителия не выявляется ни в одном случае. 
Иногда наблюдались остаточные явления 
эктопии в  виде зоны трансформации (ЗТ) 
с открытыми и закрытыми железами.

На фоне эктопии полипы встречались 
в 2,8 % случаев, при этом в  группе старше 
45 лет – в 15 % случаев. Полипы чаще разви-
ваются в 40—50 лет, рецидивирование поли-
пов наблюдалось у 18 % пациенток. Полип – 
это разрастание слизистой оболочки канала 
шейки матки с вовлечением в этот процесс 
подлежащей фиброзной ткани. Причины 
возникновения полипов у  обследованных 
пациенток были связаны с нарушением гор-
монального и иммунного гомеостаза, воспа-
лительными процессами. Полипы в  наших 
наблюдениях реже были покрыты цилин-
дрическим эпителием, при этом они имели 
гроздевидную ярко-красную поверхность. 
Более часто полипы были покрыты много-
слойным плоским эпителием, в этом случае 
они выглядели розовыми и гладкими. 

В наших исследованиях при выявлении 
на шейке матки полипов было отмечено, что 
это очаговое разрастание плоского много-
слойного эпителия наряду с подлежащей со-
единительной тканью с явлениями орогове-
ния. Внешне папиллома представляет собой 
розовое или белесоватое бородавчатое обра-
зование. Основание папилломы в большин-
стве случаев было широким, реже в  виде 
тонкой ножки, иногда отмечался наружный 
рост. Были отмечены нарушение структуры 
базальной и  свободной поверхности по-
кровного эпителия, гиперемия сосудов соб-
ственной пластинки слизистой оболочки. 
Базальная мембрана эпителия не  иденти-
фицировалась, наблюдалась лейкоцитарная 
инфильтрация не только в собственной пла-
стинке слизистой оболочки, но и в просвете 
желёз. 

Анализ пролиферативной активности 
эпителия слизистой шейки матки позволил 
установить, что, несмотря на продолжи-
тельность постменопаузы, в  этот период 
могут наблюдаться слабые пролифератив-
ные явления в многослойном плоском и ци-
линдрическом эпителии шейки матки и, со-
ответственно, в первый год постменопаузы 

пролиферативные типы мазков составля-
ют 75 %. Нами были отмечены нарушения 
структуры эпителиальной и  собственной 
пластинок слизистой оболочки, дезоргани-
зация базальной мембраны, при  этом до-
черние клетки выступают на поверхности 
слизистой оболочки.

На фоне возрастного дефицита эстро-
генов и  присоединения HPVI инфекций 
происходят более выраженные морфоло-
гические изменения, связанные с  повреж-
дением эпителия, проявляющиеся по  типу 
атрофических кольпитов (вагинитов) и  не-
специфических цервицитов. Одновременно 
развиваются дистрофические изменения 
в  подлежащей строме, связанные с  ухуд-
шением трофики, снижением микроцирку-
ляции кровотока и процессов транссудации 
стромы и  всех слоев слизистых оболочек 
репродуктивного тракта женщин в постме-
нопаузе. 

Заключение
Экспрессия Ki67  тесно связана с  воз-

никновением и  развитием  цервикаль-
ной  карциномы, что свидетельствует о  су-
ществовании положительной корреляции 
между  Ki67  и  малигнизацией, и  он может 
выступать в  роли биомаркера рака шейки 
матки. Имеется прямая связь активности 
Ki67 с тяжестью цервикального поражения, 
особенно проявляющего высокую чувстви-
тельность и специфичность при cin2. Отме-
чено отсутствие выявления белка в случаях 
CIN1. В  нашей стране масштабных иссле-
дований по  изучению инфицированности 
вирусом папилломы человека и  определе-
нию доминирующего типа вируса у женщин 
практически не  проводилось. Существу-
ющие на современном этапе программы 
не позволяют оценить масштабы поражения 
женщин нашей страны вирусом папилломы 
человека и другими инфекциями, протекаю-
щими без яркой клинической симптомати-
ки. Высоко онкогенные типы вирусов в сум-
ме составляют 58 %, что настораживает 
и объясняет высокую заболеваемость раком 
шейки матки. Расширение диагностических 
ресурсов, в том числе и мониторинг проли-
феративной активности на основе анализа 
и  сравнительной характеристики показате-
лей регенераторного потенциала в  СОШМ 
с  моделью в  норме для  соответствующей 
возрастной группы является наиболее пер-
спективным в разработке стратегии профи-
лактики, лечения и  реабилитации женщин 
в постменопаузе.

Работа выполнена при поддержке Науч-
ного фонда ДВФУ, в рамках государствен-
ного задания 17.5740/2017/6.7.
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