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Проведен анализ иммуноцитохимического (ИЦХ) исследования с использованием моноклональных антител 
ИКО25 продукции муцина MUC1 в клетках цервикального эпителия у здоровых женщин (n = 34), больных с 
неопухолевыми заболеваниями шейки матки (n = 22), при выраженной цервикальной интраэпителиальной 
неоплазии (умеренная, тяжелая дисплазия и преинвазивный рак, ЦИН2-3, n = 32), у больных начальным пло-
скоклеточным раком шейки матки (РШМ, n = 12), а также у пациенток после органосохраняющего лечения 
(n = 66). Показано, что при ЦИН2-3 и начальном РШМ атипические клетки плоского эпителия в цервикаль-
ных мазках в подавляющем числе (95%) случаев могут быть детектированы ИЦХ-исследованием с ИКО25. 
Исключение составили 2 случая, в которых были обнаружены голые атипические ядра клеток. Отмечена 
гетерогенность продукции MUC1 в клетках инвазивного рака. ИЦХ-исследование позволяет эффективно ви-
зуализировать MUC1-позитивные дикариотические клетки в мазках с выраженным воспалительным фоном 
и большим количеством клеток крови. Выявлена корреляция между обнаружением клеток базального и пара-
базального типа, имеющих высокое содержание MUC1 на поверхностной мембране, и наличием у пациенток 
вируса папилломы человека высокого канцерогенного риска. Применение ИЦХ-исследования с ИКО25 может 
быть перспективно для повышения чувствительности цитологической диагностики цервикальных неопла-
зий, а также для оценки риска развития и прогрессии патологических изменений в эпителии шейки матки.
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Immunocytochemical (ICC) staining using the monoclonal antibody ICO25 was performed to examine MUC1 mucin 
expression in the cervical smears obtained from healthy women (34), patients having benign cervical disease (n = 
22), low-grade cervical intraepithelial neoplasia (CIN1, n = 3), high-grade CIN (CIN2-3, n = 32), early squamous 
cervical cancer (SCC, n = 12), and from those after organ-saving treatment (n = 66). In CIN2-3 and SCC, atypical 
squamous epithelial cells were shown to be detectable by ICO24 ICC staining in the vast majority (95%) of cases. 
Negative staining of dyskaryotic naked nuclei was observed in 2 cases. Staining heterogeneity was noted in SCC. ICC 
staining allowed effi cient detection of MUC1-positive dyskaryotic cells in the smears with a pronounced infl ammatory 
background and a high blood cell count. There was a correlation between the detection of basal and parabasal cells 
having a depolarized MUC1 expression pattern onto the surface membrane and the presence of high-risk human 
papillomavirus. ICO25 staining can be a promising way to enhance the sensitivity of cytological diagnosis of cervical 
neoplasias and to assess the risk and progression of pathological cervical epithelial changes. 
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Рак шейки матки (РШМ) в мире занимает одно из 
ведущих мест в структуре онкологических заболеваний 
у женщин. Диагностика РШМ на ранних стадиях по-
зволяет провести более эффективное, безопасное орга-
носохраняющее лечение. Своевременное выявление и 
лечение предопухолевых нарушений в слизистой шейки 
матки способно предупредить возникновение злокаче-
ственного новообразования.

Основным методом первичной диагностики забо-
леваний шейки матки является цитологическое иссле-
дование. Цитологическая диагностика неоплазии осно-
вывается на характеристике состояния ядра и оценке 
степени зрелости клеток. Чувствительность данного 
метода в отношении выявления выраженных интра-

эпителиальных изменений (умеренная и тяжелая дис-
плазия, внутри эпителиальный рак) варьирует от 60 до 
84% [1, 2, 12]. Эффективность метода ограничивают 
качество забора и приготовления мазков, малая инфор-
мативность материала при небольших размерах патоло-
гических очагов, слабо выраженные признаки клеточной 
атипии в ряде случаев, а также субъективность интерпре-
тации цитологической картины. Поиск дополнительных 
методов, которые позволили бы повысить эффективность 
цитологической диагностики предопухолевых изменений 
в цервикальном эпителии, остается актуальным.

В настоящее время для уточняющей диагностики из-
менений в цервикальном эпителии в качестве дополни-
тельных методов предлагают иммуноцитохимические 
(ИЦХ) тесты, основанные на выявлении аномальной про-
дукции белков, регулирующих клеточный цикл и репли-
кацию ДНК [10, 20].

Целью данной работы явилось определение возмож-
ности применения для ранней и уточняющей диагности-
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дом полимеразной цепной реакции (лаборатория Мо ле-
кулярно-диагностического центра Центрального на уч но-
исследовательского института эпидемиологии, Москва).

ИЦХ исследование. Материалом для исследования 
служили мазки со слизистой влагалищной порции шей-
ки матки (эктоцервикса) и цервикального канала (эндо-
цервикса). Мазки фиксировали 95% этанолом в течение 
10 мин, высушивали и хранили при 4С в плотно закры-
той упаковке. В каждом случае с одним из парных мазков 
проводили ИЦХ-исследование с антителами для опреде-
ления MUC1, другой мазок окрашивали по Па па ни колау 
для цитологического контроля. Оценку цитограммы про-
водили в соответствии с описательной системой ВОЗ [5].

Для детекции MUC1 использовали мышиные моно-
клональные антитела ИКО25 к высокоочищенному анти-
гену мембран жировых глобул женского молока [6], вза-
имодействующие с комплексной углеводно-пептидной 
детерминантой MUC1. Антиген выявляли методом не-
прямого иммунофлюоресцентного окрашивания. После 
завершения иммунохимической реакции мазки отмыва-
ли в буферном растворе, докрашивали гематоксилином 
Майера и заключали в смесь глицерин:буферный раст-
вор (1:1). Флюоресценцию анализировали на люминес-
центном микроскопе Axioplan (“Opton”, Германия).

Исследование начинали с микроскопии в проходя-
щем свете при 100-кратном увеличении для выявления 
эпителиальных клеточных элементов. Люминесцентную 
микроскопию проводили при 200-кратном увеличении, 
регистрировали окрашенные клетки, полноту и интен-
сивность окрашивания и характер распределения антиге-
на. По разнице окрашивания границы и внутренней части 
клетки, а также доступности ядра для визуализации при 
люминесцентном исследовании дифференцировали мем-
бранную и цитоплазматическую локализацию антигена. 
Окрашивание четко ограниченного участка поверхности 
считали соответствующим окрашиванию апикальной 
части клетки. Апикальное окрашивание, а также преи-
мущественное окрашивание ограниченной части цито-
плазмы или мембраны расценивали как поляризованное. 
Окрашивание всей поверхностной мембраны или окра-
шивание всей цитоплазмы — как деполяризованное.

Чередуя люминесцентное освещение и освещение 
проходящим светом, при 400-кратном увеличении ана-
лизировали морфологию окрашенных и негативных 
клеточных элементов и оценивали наличие атипии.

После анализа флюоресценции мазки освобождали 
от покровного стекла, отмывали от глицерина и докра-
шивали гематоксилином и эозином для цитологического 
контроля.

Характер распределения MUC1 в цервикальном 
эпителии в отсутствие неоплазии был определен по ре-
зультатам анализа иммуноцитохимически окрашенных 
мазков у женщин с неизмененной шейкой матки и с нео-
пухолевыми заболеваниями шейки матки.

В мазках, полученных с неизмененной слизистой 
шейки матки у женщин репродуктивного возраста, клет-
ки многослойного плоского эпителия в большинстве 
своем не продуцировали MUC1. В отдельных разрознен-
ных клетках поверхностного и промежуточного типа на-
блюдали вариабельное по интенсивности окрашивание 
c ИКО25, при этом окрашивание в клетках равномерно 
распределялось по поверхностной мембране (рис. 1, 
а). В незрелых клетках метаплазированного плоского 
эпителия поверхностная мембрана окрашивалась более 
интенсивно по сравнению с более зрелыми клеточными 
элементами (см. рис. 1, б). В пластах клеток незрелой 
плоскоклеточной метаплазии отчетливо прослеживался 

ки неопластических изменений в эпителии шейки матки 
ИЦХ-детекции муцина MUC1.

Муцин МUC1 — высокомолекулярный трансмем-
бранный гликопротеид, преимущественно продуциру-
ется эпителиальными клетками и относится к группе 
опухольассоциированных антигенов. В норме MUC1 
ло кализуется в апикальной мембране дифференциро-
ванных клеток цилиндрического эпителия, участвуя в 
защите поверхности клеток от внешних повреждающих 
воздействий. Исследования последних лет показывают, 
что MUC1 выполняет ключевую роль в поддержании це-
лостности эпителия при инфекционном воспалении [15, 
16]. Считается, что увеличение продукции MUC1 и его 
аномальное внутриклеточное распределение могут опо-
средовать формирование агрессивных биологических 
свойств опухолевых клеток [9, 11, 20].

Увеличение содержания MUC1 в эпителии обнару-
живают и при предопухолевых заболеваниях ряда орга-
нов [8, 13, 14, 23]. Появление его аномальной продукции 
может иметь прогностическое значение в отношении ре-
цидива злокачественного заболевания [4]. Эти наблюде-
ния свидетельствуют о том, что изменение продукции 
MUC1 в эпителии может происходить на ранних этапах 
развития неоплазии, и позволяют предположить, что 
MUC1 может служить маркером предопухолевых пато-
логических нарушений.

В ходе настоящего исследования проведен срав-
нительный анализ характера распределения MUC1 в 
клетках цервикального эпителия при отсутствии кли-
нических и цитологических признаков заболевания, при 
дисплазии и начальном раке шейки матки.

Исследован цитологический материал, полученный 
у 169 женщин:
— 56 женщин без неоплазии (40 женщин в репродук-

тивном возрасте от 19 до 48 лет (медиана 33 года), 
16 женщин в постменопаузе в возрасте от 56 до 75 
лет (медиана 62 года). При клиническом и цитоло-
гическом исследовании у 34 женщин не выявлено 
патологических изменений слизистой шейки матки, 
у 4 диагностирован дискератоз шейки матки, у 9 — 
эндоцервикоз, у 9 — цервицит.

— 47 пациенток с дисплазией или начальным раком 
шейки матки (возраст от 22 до 48 лет, медиана 32 
года). На основании данных гистологического иссле-
дования тканей, полученных при диагностическом 
выскабливании цервикального канала и биопсии 
слизистой шейки матки, у 12 больных диагностиро-
ван микроинвазивный плоскоклеточный рак (стадия 
Т1а1N0M0 или Т1а2N0M0), у 6 — внутриэпителиаль-
ный рак (cr in situ, CIS), у 17 — тяжелая дисплазия, у 
9 — умеренная дисплазия, у 3 — слабая дисплазия.

— 66 пациенток с цервикальной дисплазией или CIS 
после минимального органосохраняющего лечения 
(фотодинамическая терапия). Возраст пациенток со-
ставлял от 25 до 74 лет (медиана 33 года). Пациентки 
обследованы в сроки от 4 до 72 мес после лечения, 
12 из них неоднократно за время наблюдения (всего 
95 наблюдений). Положительный эффект лечения у 
пациенток, наблюдавшихся более 12 мес после лече-
ния (40 больных), подтвержден данными гистологи-
ческого исследования.
Всем пациенткам с заболеванием шейки матки до 

начала лечения, а также после органосохраняющего 
лечения проводили вирусологическое исследование на 
наличие вируса папилломы человека (ВПЧ) высоко-
го канцерогенного риска (ВКР) типов 16, 18, 31, 33, 35, 
45, 55, 56, 58, 63, 78, 83. ДНК ВПЧ определяли мето-
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ском или метаплазированном плоском эпителии. В маз-
ках присутствовали как атипические, так и нормальные 
клетки. Окрашивание нормальных клеток и клеток реак-
тивно измененного эпителия соответствовало таковому 
у женщин без заболевания.

При нарушениях, соответствующих слабой диспла-
зии, продукция MUC1 в дискариотических клетках про-
межуточного типа была низкой или отсутствовала. При 
умеренной, тяжелой дисплазии и CIS окрашивание ати-
пических клеток плоского и метаплазированного пло-
ского эпителия с дискариозом различной степени выра-
женности выявлено в 30 из 32 случаев, при РШМ — во 
всех 12 случаях. В двух случаях (умеренная и тяжелая 
дисплазия) причиной отсутствия окрашивания были 
выраженные дистрофические изменения клеток, в ци-
тограмме были представлены голые атипические ядра.

В атипических клетках преимущественно окраши-
валась поверхностная мембрана клеток, реже — в соче-
тании с окрашиванием цитоплазмы (рис. 2, а—в). Рас-
пределение антигена всегда имело деполяризованный 
характер. При инвазивном плоскоклеточном раке отме-
чена более высокая гетерогенность окрашивания опухо-
левых клеток, вплоть до полного отсутствия специфиче-
ской реакции в некоторых из них.

Всле дствие того что окрашивание наблюдалось как в 
нормальных, так и в атипических клетках плоского эпи-
телия, о наличии и выраженности дискариоза в конкрет-
ной клетке можно было судить только при оценке морфо-
логии ее ядра в проходящем свете. При анализе картины 
флюоресцентного окрашивания на атипический характер 
клеток косвенно указывали вариабельность размеров и/
или причудливая форма окрашенных клеточных элемен-
тов, нерегулярный или грубый рисунок окрашивания по-
верхностной мембраны, наличие окрашенных внутрикле-
точных включений. Наиболее интенсивно окрашивались 
дискариотические клетки среднего и малого размера.

В 18% случаев при дисплазии и начальном раке 
шейки матки наряду с атипическими клетками в мазках 
присутствовали MUC1+ массивные комплексы проли-
ферирующих клеток парабазального типа, увеличенных 

поляризованный характер распределения антигена на 
поверхностной мембране, что придавало комплексам в 
целом вид “чешуи” (см. рис. 1, в).

У женщин в постменопаузе в большинстве исследо-
ванных случаев в мазках присутствовали клетки пло-
ского эпителия парабазального типа, располагающиеся 
рыхлыми группами и/или разрозненно. В части случаев 
окрашивание с ИКО25 имело крайне гетерогенный ха-
рактер: наблюдались как интенсивно окрашенные, так 
и негативные клетки одинаковой морфологии. MUC1-
позитивные (MUC1+) клеточные элементы отличало 
интенсивное диффузное или мелкодисперсное окраши-
вание цитоплазмы, имеющее поляризованный характер 
распределения в клетке.

В клетках реснитчатого и железистого эпителия неза-
висимо от репродуктивного статуса женщин имело место 
поляризованное апикальное окрашивание различной ин-
тенсивности (см. рис. 1, г), в слизепродуцирующих клет-
ках — слабое неорганизованное окрашивание содержи-
мого цитоплазмы, иногда с апикальным компонентом.

В мазках, полученных в зоне эктопии, встречались 
группы MUC1+ пролиферирующих резервных клеток 
с мелкодисперсным окрашиванием цитоплазмы. Фраг-
менты эпителия, образованные пролиферирующими 
клетками цилиндрического эпителия, были негативны 
и визуализировались только при анализе в проходящем 
свете. Окрашивание апикальной части клеток наблюда-
лось только в клетках, формирующих поверхностный 
слой комплексов.

При дискератозе равномерно и относительно слабо 
окрашивались массивные пласты и небольшие группы 
мелких клеток с признаками патологического орогове-
ния. При воспалительном процессе во влагалище или 
на слизистой шейки матки клетки плоского и цилиндри-
ческого эпителия с признаками воспалительной атипии 
окрашивались так же, как нормальные клеточные эле-
менты соответствующей морфологии.

У пациенток с дисплазией шейки матки и РШМ, по 
данным цитологического и гистологического исследова-
ний, патологические изменения локализовались в пло-

Рис. 1. Содержание MUC1 в клетках цервикального эпителия.
Здесь и на рис. 2, 3: вверху — иммунофлюоресцентное окрашивание с моноклональными антителами ИКО25, внизу — соответствующее изображение окрашен-
ных гематоксилином клеток в проходящем свете.
а — слабое деполяризованное окрашивание цитоплазмы в клетках плоского эпителия, б — интенсивное деполяризованное окрашивание мембраны и/или ци-
топлазмы в клетках метаплазированного плоского эпителия, в — поляризованное окрашивание поверхностной мембраны в клетках незрелой плоскоклеточной 
метаплазии, г — апикальное окрашивание цилиндрических клеток. ×200.
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цитологической картины, особенно при очаговом харак-
тере имеющихся нарушений. Так, при цитологическом 
и ИЦХ-исследовании, выполненном у пациенток с пред-
опухолевыми изменениями шейки матки непосредствен-
но перед лечением, т. е. через 1,5—2 мес после ДВ/Б, 
атипические клетки в соскобах цервикального эпителия 
обнаружены только в 11 (31%) из 35 случаев. Тем не ме-
нее БПМ+-клетки обнаруживали в 69% этих случаев неза-
висимо от того, присутствовали или нет в мазках клетки 
с дискариозом. Данное наблюдение позволяло предпо-
ложить, что БПМ+-клетки являются частью патологиче-
ского фона, ассоциированного с неоплазией.

Основным этиологическим фактором возникновения 
дисплазии и рака шейки матки является персистирую-
щая инфекция ВПЧ [24]. Сопоставление данных ИЦХ-
анализа с результатами вирусологического исследова-
ния у пациенток с заболеванием шейки матки показало, 
что обнаружение БПМ+-клеток в цервикальном эпите-
лии коррелирует с наличием ВПЧ ВКР.

Так, до проведения процедуры ДВ/Б в группе паци-
енток с предопухолевыми изменениями шейки матки 
ВПЧ ВКР детектировалась в 32 (91%) из 35 случаев, не-
посредственно перед лечением — в 27 (77%) из 35 слу-
чаев. В исследованиях, выполненных непосредственно 
перед лечением, БПМ+-клетки обнаружены в 21 (78%) 
из 27 случаев с положительным результатом теста на 
ВПЧ (ВПЧ+) и только в 3 (38%) из 8 случаев с отри-
цательным результатом теста на ВПЧ (ВПЧ-). В одном 
из этих трех последних случаев, но ни в одном из пяти 
других ВПЧ-случаев характерные признаки ПВИ были 
отмечены при цитологическом исследовании.

После органосохраняющего лечения БПМ+-клетки 
в цервикальных мазках у пациенток были выявлены в 
5 (23%) из 22 ВПЧ+-наблюдений, и только в 3 (4%) из 
73 ВПЧ-наблюдений. В одном из этих трех последних 
ВПЧ-наблюдений койлоцитоз плоскоэпителиального 
покрова отмечен при гистологическом исследовании 
ткани, полученной при контрольном обследовании.

Три из 22 ВПЧ+-наблюдений соответствовали случа-
ям, в которых при положительном клиническом эффекте 
терапии не была достигнута эрадикация ВПЧ, детекти-
рованного до лечения (1-я группа); 9 наблюдений — слу-

в размерах, иногда с гиперхромными ядрами, слабо вы-
раженным полиморфизмом (см. рис. 2, г). Интенсивное 
окрашивание поверхностной мембраны и/или цитоплаз-
мы клеток в этих комплексах выделяло их среди групп 
пролиферирующих резервных клеток, пролиферирую-
щего железистого эпителия и пластов клеток незрелой 
плоскоклеточной метаплазии.

Одной из особенностей картины ИЦХ-исследования 
цер викальных мазков при дисплазии и начальном раке 
шейки матки являлось наличие разрозненных мелких кле-
ток базального или парабазального типа с интенсивным 
деполяризованным окрашиванием поверхностной мем-
браны (БПМ+-клетки; рис. 3). Подобные клетки выяв ле-
ны во всех 12 (100%) случаях при РШМ и в 32 (91%) из 35 
случаев при тяжелых интраэпителиальных наруше ни  ях. 
В мазках у пациенток с заболеванием шейки матки коли-
чество БПМ+-клеток варьировало от множества до единич-
ных на всем мазке. Преимущественно их об нару живали в 
материале, полученном со слизистой в зоне трансформа-
ции: в 20 наблюдениях БПМ+-клетки вы явлены только в 
соскобах с эктоцервикса, в 22 — как в эктоцервиксе, так и 
в эндоцервиксе, в 5 — только в эндоцервиксе.

Морфология ядер в БПМ+-клетках варьировала. Встре-
чались клетки со светлым ядром правильной формы, с 
увеличенным в размере ядром и регулярной структурой 
хроматина, с резко гиперхромным ядром, иногда непра-
вильной, угловатой формы, с мелкоглыбчатым распределе-
нием хроматина в сочетании с неровной линией ядерной 
мембраны. В отдельных клетках наблюдали кариорексис.

Малый размер и отсутствие выраженных изменений 
ядра не позволяли трактовать БПМ+-клетки как атипи-
ческие по общепринятым цитологическим критериям. 
Кроме того, в группе наблюдений у женщин без клини-
ческих и цитологических признаков неоплазии незави-
симо от наличия или отсутствия реактивных изменений в 
слизистой шейки матки единичные БПМ+-клетки наблю-
дали в 7 (13%) из 47 случаев. Во всех случаях эти клетки 
детектировали в мазках, полученных с эктоцервикса.

Известно, что инвазивные диагностические проце-
дуры, такие как диагностическое выскабливание цер-
викального канала и биопсия слизистой шейки матки 
(ДВ/Б), могут приводить к существенному искажению 

Рис. 2. Содержание MUC1 в атипических клетках цервикального эпителия. Деполяризованное окрашивание мембраны и цитоплазмы клеток 
плоского эпителия с выраженным дискариозом в мазках пациенток с тяжелой дисплазией (а) и преинвазивным раком (б). Комплекс MUC1+ 
опухолевых клеток (в) и пласт MUC1+ пролиферирующих парабазальных клеток (г) в мазках пациенток с микроинвазивным плоскоклеточ-
ным РШМ. ×400.
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ки матки, в котором продукция MUC1 значительна и в 
норме. С другой стороны, высокое содержание антигена 
в цитоплазме и поверхностной мембране может свиде-
тельствовать о недостаточной дифференцировке клеток.

Высокое содержание антигена в морфологически 
нормальных метаплазированных клетках существенно 
ограничивает возможности использования антител к 
MUC1 в цитопатологии для диагностики заболеваний 
шейки матки [17, 22]. К такому же выводу в отношении 
ценности MUC1 как маркера неоплазии привели резуль-
таты исследования гистологического материала [18]. 
Однако мы полагаем, что, несмотря на отсутствие ко-
личественных и качественных отличий между нормаль-
ными и атипическими клетками метаплазированного 
плоского эпителия, направленный поиск MUC1+-клеток 
в сочетании с оценкой их морфологии может повысить 
эффективность обнаружения признаков патологиче-
ских изменений в цервикальных мазках. Так, в 4 из 47 
исследованных нами случаев среди пациенток с предо-
пухолевыми заболеваниями и начальным РШМ мазки, 
полученные на первичном этапе клинического обследо-
вания, были малоинформативны для цитологического 
анализа из-за малого количества атипических клеток, 
большого количества элементов крови и выраженного 
воспалительного фона. При ИЦХ-исследовании флюо-
ресцентное окрашивание MUC1+-клеток, выделявших-
ся на фоне неокрашенного или аморфно окрашенного 
составляющего мазков, давало возможность находить и 
анализировать клетки с дискариозом (рис. 4).

В большинстве исследованных случаев при неопла-
зии в цервикальном эпителии наряду с атипическими 
клетками наблюдали MUC1+ незрелые метапластиче-
ские клетки базального и парабазального типа округлой 
формы, с интенсивным циркулярным окрашиванием 
поверхностной мембраны — БПМ+-клетки. В части на-
блюдений у пациенток с патологическими изменениями 
в слизистой шейки матки морфология этих клеток соот-
ветствовала мелкоклеточному дискариозу — популяции 
клеток, которую выделяют при описании выраженных 
интраэпителиальных нарушений [21] и для которой осо-
бо подчеркивают трудности в ее идентификации и ин-
терпретации цитологической картины [3]. За счет высо-
кого содержания MUC1 удавалось детектировать даже 

чаям, в которых наблюдалась частичная эрадикация ВПЧ 
ВКР, когда после лечения сохранялись только некоторые 
из множества типов вируса (2-я группа); 10 наблюдений — 
случаям реинфекции ВПЧ ВКР, т. е. когда обнаруженный 
после лечения тип вируса отличался от типа ВПЧ, иденти-
фицированного у пациенток до лечения (3-я группа).

В 1-й группе во всех 3 наблюдениях детектировался 
ВПЧ 16-го типа. Во 2-й и 3-й группах определялись раз-
личные типы ВПЧ (18 и/или 31, 33, 35, 45, 55, 56, 58, 63, 
78, 83), но не ВПЧ 16-го типа.

БПМ+-клетки выявлены в 3 случаях в 1-й группе (см. 
рис. 3, г), в 1 случае — во 2-й группе, в 1 случае — в 3-й 
группе (100, 11 и 10% наблюдений соответственно).

Таким образом, результаты ИЦХ-исследования пока-
зывают, что уровень продукции MUC1 в цервикальном 
эпителии в первую очередь определяется морфологиче-
ским типом клеток, характером и степенью их диффе-
ренцировки.

Моноклональные антитела ИКО25, которые исполь-
зовали в настоящем исследовании, взаимодействуют с 
комплексным углеводно-пептидным эпитопом в составе 
муцина. В норме продукция этого эпитопа ограничена 
апикальной мембраной клеток однослойного цилиндри-
ческого эпителия [7]. Его появление на поверхностной 
мембране клеток плоского эпителия, в частности при 
метаплазии, может быть расценено как отражение из-
менения дифференцировки клеток. Наличие эпитопа в 
цитоплазме парабазальных клеток плоского эпителия 
при атрофических процессах, в цитоплазме пролифери-
рующих резервных клеток цилиндрического эпителия 
при реактивных изменениях может быть следствием их 
недостаточной зрелости. В то же время наблюдаемая 
вариабельность окрашивания в незрелых клетках по-
зволяет предположить, что состояние функциональной 
дифференцировки не является единственным фактором, 
от которого зависит характер продукции MUC1.

При дисплазиях и раке шейки матки MUC1 опреде-
лялся на поверхностной мембране и в цитоплазме атипи-
ческих клеток с дискариозом в подавляющем большин-
стве исследованных случаев. Это может быть связано 
с тем, что неопластические изменения, как известно, 
наиболее часто локализуются в зоне трансформации, в 
метаплазированном плоском эпителии слизистой шей-

Рис. 3. БПМ+-клетки в мазках цервикального эпителия у пациенток с тяжелой дисплазией (а, б) и микроинвазивным плоскоклеточным РШМ (в) 
до лечения, у пациентки с положительным результатом теста на ВПЧ ВКР 16-го типа после успешного органосохраняющего лечения тяжелой 
дисплазии шейки матки (г). Оригинальное увеличение ×400. Размер изображений увеличен в 2 раза по сравнению с изображениями на рис. 2.
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единичные подобные клеточные элементы и дифферен-
цировать их, в частности, от гистиоцитов.

Особый интерес представляет обнаруженная кор-
реляция между выявлением в цервикальных мазках 
БПМ+-клеток и ВПЧ ВКР слизистой шейки матки. По 
существующим представлениям трансформирующая 
активность ВПЧ реализуется при его персистенции в 
базальных клетках, которые становятся доступными 
для инфекции в участках поврежденной слизистой [24]. 
Морфология, указывающая на недостаточную диффе-
ренцировку, в сочетании с деполяризованным распре-
делением MUC1 на поверхностной мембране, часто 
наблюдаемые изменения в ядре — резкая гиперхромия, 
искажения формы, дегенеративные изменения позволя-
ют предположить, что БПМ+-клетки могут быть носите-
лями персистирующей папилломавирусной инфекции. 
Характер изменений в структуре ядра при этом может 
отражать цитопатическую активность вируса на уровне 
базального и парабазального слоев. Предположительно, 
выявление множества БПМ+-клеток в отсутствие одно-
значных признаков выраженного дискариоза в клетках 
плоского эпителия может косвенно указывать на высо-
кую вероятность скрытых, мелкоочаговых патологи-
ческих изменений в эпителии или свидетельствовать о 
высоком риске прогрессии начальных форм нарушений.

Результаты настоящего исследования свидетель-
ствуют о том, что ИЦХ-исследование MUC1 в клетках 
цервикального эпителия c использованием монокло-
нальных антител ИКО25 может быть использовано для 
повышения чувствительности цитологической диагно-
стики неоплазий, особенно в случаях неполноценного 
цитологического материала, а также в случаях, когда 
патологические изменения преимущественно представ-
лены популяцией мелких дискариотических клеток. Мы 
полагаем, что данный подход может быть полезным для 
уточняющей диагностики цервикальных нарушений у 
женщин без клинических признаков заболевания, а так-
же для выделения группы высокого риска в отношении 
рецидива заболевания среди пациенток после органо-
сохраняющего лечения.
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Рис. 4. Примеры детекции атипических клеток цервикального эпителия при недостаточной информативности мазка (единичные клетки с 
выраженным дискариозом) у больной с тяжелой дисплазией (а), при выраженном воспалительном фоне в мазке у больной начальным пло-
скоклеточным РШМ (б). Иммунофлюоресцентное окрашивание с моноклональными антителами ИКО25 (слева) и соответствующее изобра-
жение окрашенных гематоксилином клеток в проходящем свете (справа). ×400.


