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SERVİKAL NEOPLAZİYA ZAMANI PROQRAMLAŞDIRILMIŞ HÜCEYRƏ ÖLÜMÜ 

LİQANDI-1 VƏ TSİKLOOKSİGENAZA-2 RESEPTORLARININ 
İMMUNOHİSTOKİMYƏVİ DİAQNOSTİKASI: DİFFERENSIAL YANAŞMA 
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Xülasə. Məqalədə müxtəlif dərəcəli uşaqlıq boynu displaziyaları zamanı proqramlaşdırılmış 

hüceyrə ölümü liqandı-1 (PD-L1) və tsiklooksigenaza-2 (COX-2) reseptorları arasında əlaqəni 
araşdırmaq məqsədilə aparılmış tədqiqat işi haqqında məlumat verilmişdir. Xəstəliyin hər üç 
ağırlıq dərəcəsi (CIN I, II və III) ilə müraciət etmiş 35 xəstənin bioptatlarında PD-L1 və COX-2 
reseptorlarına qarşı anticisimlərdən istifadə etməklə immunhistokimyəvi müayinə icra edilmişdir. 
PD-L1 səviyyəsi boyanmış hüceyrələrin ümümi populyasiyada pay hesabına əsasən təyin edilmişdir 
– 1%-dən aşağı neqativ, 1%-dən yuxarı pozitiv kimi qəbul edilmişdir. COX-2 səviyyəsi isə boyan-
madan asılı olaraq 0, yaxud neqativ; 1+ (zəif), 2+(mülayim) və 3+ (şiddətli) kimi dəyərləndiril-
mişdir. Tədqiqat nəticəsində məlum olmuşdur ki, PD-L1 və COX-2 səviyyəsi displaziya dərəcəsin-
dən asılı olaraq dəyişir. Belə ki, CIN I zamanı PD-L1 pozitiv (+) hallar qeyd edilmədiyi halda, CIN 
III zamanı əksər xəstələrdə müsbət olmuşdur. COX-2 boyanma nəticələri göstərmişdir ki, displaziya 
dərəcəsi artıqca şiddətli boyanma müşahidə olunan halların payı da artır. Beləliklə, aparılan 
araşdırmada yüksək dərəcəli displaziyaların PD-L1-pozitivlik və şiddətli COX-2-ekspressiyası ilə 
səciyyələndiyi məlum olur. Alınan nəticələr müalicəvi yanaşma alqoritminin formalaşmasında və 
cərrahi ekssiziya həcminin təyinində istifadə edilməklə yanaşı, servikal neoplaziyaların proqnostik 
qiymətləndirilməsini optimallaşdırmağa imkan verir.  

Açar sözlər: uşaqlıq boynu xərçəngi, uşaqlıq boynu displaziyası, CIN (servikal intraepitelial 
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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ЛИГАНДА 
ЗАПРОГРАМИРОВАННОЙ КЛЕТОЧНОЙ ГИБЕЛИ-1 И ЦИКЛООКСИГЕНАЗА-2- 

РЕЦЕПТОРОВ ПРИ ЦЕРВИКАЛЬНЫХ НЕОПЛАЗИЯХ: ВОЗМОЖНОСТИ 
ДИФФЕРЕНЦИРОВАННОГО ПОДХОДА 

 
Онкологическая клиника Азербайджанского медицинского университета, Баку 

 
Изучена взаимосвязь между различными степенями дисплазии шейки матки (3 степени – 

CIN I, II и III), рецепторами лиганда-1 программируемой клеточной смерти (PD-L1) и цикло-
оксигеназы-2 (COX-2). Иммуногистохимическое исследование с использованием антител к 
рецепторам PD-L1 и COX-2 выполнено в биоптатах 35 пациентов с диагнозами CIN I, II и 
III. Оценка результатов реакции PD-L1 определялась на основании доли окрашенных клеток 
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в общей популяции – менее 1% отрицательных, более 1% положительных. Результаты ре-
акции COX-2 равны 0 или отрицательны, в зависимости от окрашивания; оценено на 1+ 
(слабая), 2+ (легкая) и 3+ (тяжелая). Исследование показало, что уровни рецепторов PD-L1 
и COX-2 варьируются в зависимости от степени дисплазии. Таким образом, хотя во время 
CIN I не было зарегистрировано ни одного случая PD-L1 (+), большинство пациентов дали 
положительный результат на CIN III. Результаты окрашивания COX-2 показали, что доля 
случаев, когда дисплазия уже имеет выраженное окрашивание, увеличивается. Таким обра-
зом, исследование показало, что дисплазии высокой степени характеризуются PD-L1-
положительностью и тяжелой экспрессией COX-2. Полученные результаты могут быть 
использованы при формировании алгоритма терапевтического подхода к ДШМ и определе-
нии объема хирургического иссечения, а также для оптимизации прогностической оценки 
новообразований шейки матки. 
 

Несмотря на активно внедряемый скри-
нинг и определённые успехи в диагностике 
и лечении рака шейки матки (РШМ), забо-
леваемость во многих регионах мира оста-
ётся высокой. Широкое применение цело-
го комплекса диагностических процедур, 
среди которых ведущим остаётся цитоло-
гическое исследование шеечного мазка, 
позволило многократно снизить заболева-
емость в развитых странах, однако гово-
рить о стабилизации прироста пока пред-
ставляется невозможным, тем более, если 
учесть, что более 80% случаев РШМ при-
ходится на развивающиеся страны, в кото-
рых отсутствует или слабо организован 
целевой скрининг [1]. Так, использование 
скрининга в США привело к более чем 
50%-ному снижению смертности от РШМ, 
наряду с этим ежегодный прирост заболе-
ваемости колеблется в пределах 0,7%. В 
Российской Федерации 10-летний прирост 
заболеваемости составил 24,28%, причём 
прирост случаев РШМ у молодых женщин 
в возрасте до 29 лет за этот же период со-
ставил около 150%; в Великобритании за 
последние 10 лет проявляется тенденция 
увеличения возраст-специфической забо-
леваемости в пределах 4% [2]. Приведён-
ные цифры говорят о существовании про-
белов в программе ранней диагностики 
РШМ и необходимости изучения возмож-
ностей её расширения. Кольпоскопия, ци-
тологическое исследование и биопсия 
шейки матки позволяют выделить группы 
высокого риска, требующих хирургическо-
го вмешательства и последующего серьёз-
ного наблюдения [3]. Однако, если для 
негативных результатов принципы наблю-
дения предельно ясны, то в группе высоко-

го риска (CIN II и CIN III) чёткие ориенти-
ровки не сформулированы и в каждом 
конкретном случае основываются на кли-
нических данных и заключении гистоло-
гического исследования [4]. В большин-
стве развитых стран наряду с цитологиче-
ским методом широко применяется также 
тестирование на папилломавирусную ин-
фекцию (ПЦР-тест, диген-тест). Обнару-
жение вирусного генома является индика-
тором высокого риска рецидива CIN II и 
III, но необходимо иметь в виду возмож-
ность транзиторного или персистирующе-
го вирусоносительства, особенно у моло-
дых женщин, которое может быть причи-
ной гипердиагностики [5]. Отсутствие 
специфических прогностических критери-
ев при каждом типе дисплазии затрудняет 
оценку риска и индивидуальный подход к 
больным. В этом плане представляется ин-
тересным и перспективным направлением 
иммуногистохимическое определение в 
биоптатах шейки матки уровня экспрессии 
рецепторов PD-L1 и СОХ-2. PD-L1- лиганд, 
при контакте со своим рецептором PD-1 
(белок, выявляется на поверхности имму-
нокомпетентных клеток, в основном Т-
лимфоцитов) запускает механизм супрес-
сии опухоль-ориентированного иммунного 
ответа посредством индуцирования анэр-
гии и апоптоза Т-лимфоцитов [6]. Подав-
ление иммунной реакции при дисплазиях 
на фоне активной HPV-инфекции, по-
видимому, имеет немаловажное значение в 
прогрессировании заболевания и злокаче-
ственной трансформации шеечного эпите-
лия [7]. Переход от дисплазии к раку – это 
довольно долгий и многоступенчатый 
процесс, скорость которого зависит от 
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многих сопутствующих факторов, основ-
ными из которых считаются степень ати-
пии эпителия, возраст пациентки и нали-
чие папилломавируса [8]. Как известно, 
HPV-инфицирование сопровождается дли-
тельным хроническим воспалением, про-
воцирующим канцерогенез [9]. С этой точ-
ки зрения определение в дисплазирован-
ном эпителии активности СОХ-2, являю-
щегося одним из главных модуляторов 
хронического воспаления, может служить 
прогностическим индикатором развития 
РШМ [10].  

Целью исследования явилось определе-
ние экспрессии PD-L1 и СОХ-2 при церви-
кальных интраэпителиальных неоплазиях 
различной степени тяжести.  

Материал и методы исследования. Про-
ведено иммуногистохимическое исследование 
(ИГХ) экспрессии PD-L1 и СОХ-2 в биоптатах 
шейки матки 35 больных с CINI, II и III. Был 
использован стандартный режим ИГХ обра-
ботки (VENTANA Bench Mark Ultra) с помо-
щью кроличьих моноклональных антител к 
COX-2 (SP21) и PD-L1 (VD21R) фирмы Me-
daysis. Уровень экспрессии PD-L1 оценивался 
по количеству тропных к антителам клеток – 
при окрашивании менее 1,0% от общей попу-
ляции результат считался негативным, при 
окрашивании более 1,0% – позитивным. По 
уровню экспрессии COX-2 в плоском эпителии 
были выделены четыре группы с цитоплазма-
тическим окрашиванием: 0 (негативная реак-
ция), 1+ (слабая степень экспрессии), 2+ (сред-
няя) и 3+ (выраженная). Статистическая обра-
ботка полученных результатов осуществлялась 
с применением дискриминантного (χ2-Pearson) 
и непараметрического вариационного анализа 
(H-Kruskal-Wallis), на базе программы SPSS-
26. Разница считалась достоверной при дове-
рительной вероятности не менее 95% (уровень 
р<0,05). 

Результаты исследования и их обсуж-
дение. Всем больным было проведено кли-
нико-инструментальное обследование в 

стандартном объёме – гинекологический 
осмотр, цитологическое исследование ше-
ечного мазка, кольпоскопия, биопсия. Воз-
раст больных колебался в пределах 28-61 
года. Средний возраст женщин составил 
37,3 года. Подавляющее большинство слу-
чаев дисплазий шейки матки (ДШМ) от-
мечалось среди женщин в возрасте 28-49 
лет – 32 случая (91,4%), из них значитель-
ная доля приходится на группу 28-39 лет – 
20 женщин, 57,1%. В возрасте 50-59 и 60-
69 лет наблюдалось по 1 случаю с ДШМ. 3 
(8,6%) пациентки находились в менопаузе, 
2 (5,7%) – в пременопаузе и 30 (85,7%) – 
были активно менструирующими. 88,6% 
женщин (31 случай) при обращении к вра-
чу не предъявляли каких-либо жалоб. По-
водом для визита к врачу послужило же-
лание профилактического осмотра или 
контроль за уже имеющимися гинекологи-
ческими заболеваниями (фибромиомы мат-
ки, кольпиты, цервициты, эрозии, наруше-
ния менструального цикла, кисты яични-
ков и др.). Интерпретация заключений ци-
тологического исследования осуществля-
лась по системе Bethesda. ASC-US обна-
ружено в 2 (5,7%), ASC-H – в 3 (8,6%), 
LSIL – в 4 (11,4%) и HSIL – в 26 (74,3%) 
случаях. Всем больным была проведена 
кольпоскопия, при которой были выявле-
ны участки белого эпителия (19 случаев), 
йодонегативные участки (21 случай), мо-
заика и пунктация (5), патологическая зона 
трансформации (22 случая), извитые сосу-
ды (9 случаев). Согласно гистологическо-
му заключению у 7 (20,0%) женщин была 
диагностирована CIN I, у 13 – CIN II 
(37,1%), и у 15 (42,9%) – CIN III. Результа-
ты иммуногистохимического выявления 
рецепторного статуса COX-2 в тканевом 
материале представлены в таблице 1.  

 
Таблица 1. Уровень экспрессии COX-2 при CIN разной степени тяжести 

 

Уровень 
экспрессии 

CIN I CIN II CIN III Всего 

COX-2 (1+) 5 (14,3%) 2 (5,7%) ---- 7 (20,0%) 
COX-2 (2+) 2 (5,7%) 9 (25,7%) 5 (14,3%) 16 (45,7%) 
COX-2 (3+) ---- 2 (5,7%) 10 (28,6%) 12 (34,3%) 
Всего 7 (20,0%) 13 (37,1%) 15 (42,9%) 35 (100%) 
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Таблица 2. Уровень экспрессии PD-L1 при CIN разной степени тяжести 
 

Уровень 
экспрессии 

CIN I CIN II CIN III Всего 

PD-L1 negative 7 (20,0%) 9 (25,7%) 4 (11,4%) 20 (57,1%) 
PD-L1 positive --- 4 (11,4%) 11 (31,4%) 15 (42,9%) 
Всего 7 (20,0%) 13 (37,1%) 15 (42,9%)  35 (100%) 
 
Как видно из таблицы, в подгруппе с 

CIN I в 5 (14,3%) случаях из 7 наблюда-
лось слабое окрашивание и в 2-х (5,7%) 
умеренное. Выраженного окрашивания 
(3+) не было обнаружено, p˂0,05. В под-
группе с CIN II преобладали пациенты с 
умеренной реакцией COX-2 – 9 случаев из 
13, экспрессия COX-2 (1+) и COX-2 (3+) 
наблюдалась у 4-х женщин, по 2 в каждом 
случае, что составило соответственно 25,7, 
5,7 и 5,7% от общего числа больных с дис-
плазиями, p˂0,05. В подгруппе с CIN III у 
10 больных (28,6%) степень выраженности 
COX-2-реакции соответствовала 3+ и у 5-и 
(14,3%) – 2+, p˂0,05.  

Слабовыраженное (1+) окрашивание 
COX-2 отмечалось в 7 (20,0%) случаях, 5 
(14,3%) из них пришлось на группу с CIN I 
и 2 (5,7%) на группу с CIN II, p˂0,05. Уме-
ренное (2+) окрашивание выявлено у 16 
(45,7%) женщин, из них 2 случая (5,7%) 
было в группе с CIN I, 9 (25,7%) – с CIN II 
и 5 (14,3%) в группе с CIN III. 3+ (выра-
женная) реакция была обнаружена у 12 
(34,3%) женщин, у 10 (28,6%) из которых 
была CIN III и у 2-х (5,7%) – CIN II, 
p˂0,05.  

PD-L1-позитивность (таблица 2) была 
выявлена в 15 (42,9%) случаях с дисплази-
ями шейки матки. Положительная реакция 
была выявлена в 11(31,4%) случаях с CIN 
III и 4-х (11,4%) с CIN II, p˂0,05. У боль-
ных с CIN I окрашивания не наблюдалось, 
таким образом, все случаи с CINI были 
PD-L1-негативны. Из 13 женщин с диагно-
зом CIN II 9 (25,7%) были PD-L1-негатив-
ны и лишь 4 (11,4%) PD-L1-позитивны, 
p˂0,05. Несколько иная картина наблюда-
ется при дисплазии шейки матки III степе-
ни тяжести. В этой группе интенсивное 
окрашивание наблюдалось у 11 из 15 
больных (31,4%), PD-L1-негативная реак-

ция отмечалась у 4-х (11,4%).  
Анализ полученных данных позволяет 

констатировать факт различной экспрес-
сии рецепторов COX-2 и PD-L1 в зависи-
мости от степени тяжести дисплазии шей-
ки матки. Так, для CIN I характерно отсут-
ствие реакции на PD-L1 и преимуществен-
но слабовыраженная реакция на COX-2 
(14,3% против 5,7% умеренного окраши-
вания, p˂0,05), в то время как COX-2 (3+) 
клеток не выявлялось. Среди женщин с 
CIN II преобладали больные с умеренной 
степенью окрашивания COX-2 (2+) и PD-
L1-негативные варианты, по 25,7% в каж-
дом случае, p˂0,05. В группе больных с 
CIN III отмечалось преимущественное 
преобладание PD-L1-позитивных вариан-
тов (31,4%, p˂0,05) и случаев с выражен-
ной (3+) реакцией на COX-2, 28,6% 
(p˂0,05). Таким образом, по мере прогрес-
сирования дисплазии наблюдается увели-
чение плотности рецепторов COX-2 и PD-
L1, и как следствие этого, усиление выра-
женности иммуногистохимического окра-
шивания. Существенным является факт 
слабой (1+) реакции на COX-2 и её отсут-
ствие для PD-L1 при CIN I, что подтвер-
ждает низкую степень злокачественности 
данного вида дисплазии. Наблюдающаяся 
при CIN III выраженная (3+) реакция на 
COX-2 и преобладание среди них PD-L1-
позитивных форм может служить эффек-
тивным предиктивным критерием злокаче-
ственной трансформации и способствовать 
отбору больных с высокой степенью риска 
РШМ. Дальнейшие работы в этом направ-
лении могут быть перспективны, с этой 
точки зрения считаем целесообразным по-
становку иммуногистохимической реакции 
на COX-2 и PD-L1 при обнаружении у 
женщин CIN II и CIN III. 
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DEATH-LIGAND-1 AND CYCLOOXYGENASE-2 RECEPTORS IN CERVICAL 

NEOPLASIA: POSSIBILITIES OF A DIFFERENTIATED APPROACH 
 

Oncology Department, Azerbaijan Medical University, Baku 
 
Summary. The article examines the relationship between different degrees of cervical dysplasia 

(3 severity - CIN I, II and III), programmed cell death ligand-1 (PD-L1) and cyclooxygenase-2 
(COX-2) receptors. was informed about. Immunohistochemical examination using antibodies 
against PD-L1 and COX-2 receptors was performed in the biopsies of 35 patients with CIN I, II and 
III diagnoses. Evaluation of PD-L1 reaction results was determined on the basis of the share of 
stained cells in the total population - less than 1% negative, more than 1% positive. The results of 
the COX-2 reaction are 0 or negative, depending on the staining; Rated as 1+ (weak), 2+ (mild) and 
3+ (severe). The study found that PD-L1 and COX-2 receptor levels vary depending on the degree 
of dysplasia. Thus, while no PD-L1-positive (+) cases were reported during CIN I, the response was 
positive in most patients during CIN III. The results of COX-2 staining showed that the proportion 
of cases where dysplasia is already severe staining is increasing. Thus, the study found that high-
grade dysplasias are characterized by PD-L1-positivity and severe COX-2-expression. The obtained 
results can be used in the formation of the algorithm of the therapeutic approach to UBD and in de-
termining the volume of surgical excision, as well as to optimize the prognostic assessment of cer-
vical neoplasms. 
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