
Journal of the Grodno State Medical University, Vol. 18, № 2,  2020   124

Оригинальные  исследования

УДК 616.66+618.16]-002.2:616.516]:612.086]-07-091.8	         doi:10.25298/2221-8785-2020-18-2-124-128
ИММУНОФЕНОТИП Р53, KI-67, P16 И CK17 

СКЛЕРОАТРОФИЧЕСКОГО ЛИХЕНА ПОЛОВОГО ЧЛЕНА И 
ВУЛЬВЫ, ЕГО ЗАВИСИМОСТЬ ОТ МОРФОЛОГИЧЕСКОГО 

СТРОЕНИЯ ДЕРМАТОЗА
¹Кузьменко-Москвина Ю. А., ²Бич Т. А.

¹Городское клиническое патологоанатомическое бюро, Минск, Беларусь  
²Белорусский государственный медицинский университет, Минск, Беларусь 

Введение. Склероатрофический лихен (САЛ) – частый генитальный дерматоз, имеющий злокачественный 
потенциал. Иммуногистохимические предикторы малигнизации достаточно хорошо изучены в вульварном 
САЛ, в меньшей степени – в САЛ полового члена, без гендерного сравнения.

Цель. Установить возможные гендерные различия в иммунофенотипе генитального САЛ с использовани-
ем белков р53, Ki-67, p16, CK17.

Материал и методы.  Исследована кожа и слизистая оболочка полового члена (n=40) и вульвы (n=57)  
с морфологически верифицированным САЛ. Проведена сравнительная гендерная ИГХ характеристика забо-
левания.

Результаты. Впервые установлено, что иммунофенотип САЛ не имеет существенных гендерных разли-
чий и часто характеризуется гиперэкспрессией р53 (индекс маркировки >70), низким индексом маркировки 
Ki-67, без экспрессии p16 и CK17.

Выводы. Вероятно, кожа и слизистая оболочка полового члена и вульвы при САЛ в равной степени могут 
подвергаться так называемому «ишемическому стрессу» с повышением р53 дикого типа.
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Введение
Как известно, воспалительные заболевания 

кожи, или дерматозы, могут развиваться во всех 
частях тела, а также в слизистых оболочках по-
лости рта и наружных половых органов. В гени-
тальной локализации такие из них, как склеро-
атрофический лихен (САЛ) и красный плоский 
лишай, могут служить фоном для развития об-
лигатного предрака (интраэпителиальной не-
оплазии полового члена и плоскоклеточного 
интраэпителиального поражения вульвы) или 
карциномы. Последние требуют хирургического 
лечения – частичной или полной пен- и вульвэк-
томии. Выявление пациентов с высоким риском 
неопластической прогрессии таких дерматозов 
– актуальная задача во всем мире и в Республи-
ке Беларусь, поскольку способствует снижению 
риска развития инвазивной карциномы за счет 
длительного динамического наблюдения, вы-
бора тактики лечения и выполнения повторных 
биопсий [1].

Наиболее частым из двух генитальных дер-
матитов является САЛ. Заболевание характери-
зуется хроническим прогрессирующим течени-
ем, возникает в любом возрасте и проявляется 
белыми атрофичными пятнами и бляшками. На-
личие на его фоне таких гистологических при-
знаков, как плоскоклеточная гиперплазия (ПГ) и 
базальноклеточная атипия многослойного пло-
ского эпителия (МПЭ), по мнению исследовате-
лей, повышает вероятность его злокачественной 
трансформации [2]. В роли иммуногистохими-
ческих (ИГХ) предикторов неопластической 

прогрессии САЛ обсуждаются такие маркеры, 
как р53, р16 и Ki-67 [1-6].

Нарушение регуляции клеточного цикла, 
как известно, играет важную роль в онкогенной 
трансформации клеток. В канцерогенезе полово-
го члена и вульвы этот молекулярный механизм 
хорошо изучен на примере белков p53, р16 и Ki-
67 (MIB1), и продолжает исследоваться в гени-
тальном САЛ [2-4]. Белок р53 представляет со-
бой транскрипционный фактор, выполняющий 
функцию супрессора развития злокачествен-
ных опухолей [5]. Избыточная экспрессия его 
возникает при мутации одноименного гена или 
увеличении содержания р53 «дикого» типа (при 
так называемом «ишемическом стрессе») [3, 5]. 
Белок p16 является ингибитором циклинзави-
симой киназы, замедляющим клеточный цикл 
и экспрессирующимся в поражениях, опосредо-
ванных вирусом папилломы человека (ВПЧ) [5]. 
Ki-67, он же негистоновый ядерный протеин 395 
и 345 кДа, отсутствует в фазе G-0. Наиболее ча-
сто используется как пролиферативный маркер 
в тканях [5].

Сравнительно недавно в плоскоклеточных 
процессах аногенитальной области стала ана-
лизироваться экспрессия белка базального типа 
– CK17, регулирующего рост клеток путем свя-
зывания с адаптерным белком 14-3-3sigma. В 
нормальном МПЭ протеин не экспрессируется. 
Экспрессия в нижних отделах МПЭ указывает 
на активацию роста кератиноцитов [7].

Однако в доступной литературе отсутствуют 
публикации, посвященные сравнительной ген-
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дерной ИГХ характеристике САЛ. Корреляция 
иммунофенотипа САЛ с особенностями мор-
фологического строения у мужчин исследована 
недостаточно.

Цель работы – провести сравнительную 
гендерную ИГХ характеристику генитального 
САЛ с использованием р53, Ki-67, p16 и CK17, 
установить возможные различия и корреляцию 
иммунофенотипа с особенностями морфологи-
ческого строения дерматоза.

Материал и методы
Объектом изучения послужил биопсийный 

и операционный материал кожи и слизистой 
оболочки полового члена (n=40, от 40 пациен-
тов) и вульвы (n=57, от 57 пациентов) с ретро-
спективным морфологическим диагнозом САЛ, 
отобранный на базе УЗ «Городское клиниче-
ское патологоанатомическое бюро» г. Минска 
за 2012-2016 гг. Кусочки ткани фиксированы в 
10% растворе нейтрального забуференного фор-
малина, залиты в парафиновые блоки, серийно 
срезаны, помещены на предметные стекла и 
окрашены гематоксилином и эозином. Критерии 
включения препаратов: правильная ориентация 
кусочков, отсутствие обширных везикуло-бул-
лезных и артифициальных изменений эпидер-
миса и облигатного предрака или рака. Выделе-
ны группы пациентов в зависимости от пола: 1 
– «САЛ полового члена» (n=40), 2 – «САЛ вуль-
вы» (n=57).

Гистологический диагноз САЛ выставлялся 
при наличии гидропической дистрофии базаль-
ных кератиноцитов, утолщенной базальной мем-
браны МПЭ и гомогенизации субэпителиаль-
ного коллагена. Базальная мембрана считалась 
утолщенной, будучи гомогенной и эозинофиль-
ной, шире ядра лимфоцита. «Гомогенизирован-
ной» субэпителиальная ткань трактовалась при 
замещении аморфной «стекловидной» массой. 
Стадия САЛ считалась ранней при очаговой го-
могенизации, поздней – диффузной. Выделялась 
очаговая (при вовлечении от одного до четырех 
эпидермальных гребней) и диффузная (более 
четырех гребней) гидропическая дистрофия по 
распространенности (алгоритм предложен ав-
торами данной статьи). Под «ПГ» понималось 
увеличение толщины шиповатого слоя, часто за 

счет эпидермальных гребней. Заостренный ниж-
ний край МПЭ назывался «пилообразной пере-
стройкой». Базальные отделы МПЭ изучались 
на предмет атипии клеток: гиперхромии, анизо-
нуклеоза и кариомегалии [2].

Иммунофенотип генитального САЛ изучен с 
применением маркеров р53 (n=97), Ki-67 (n=33), 
p16 (n=9) и CK17 (n=20) (табл. 1). Ядерная им-
мунореактивность р53 оценивалась в позитивно 
окрашенных ядрах базальных кератиноцитов 
МПЭ [3]. Интенсивность окрашивания оценива-
лась от 0 до 3, где 0 – отсутствие окрашивания, 
1 – слабое, 2 – умеренное, 3 – выраженное. Под-
счет велся на 200 непрерывно расположенных 
клетках. Под индексом маркировки (ИМ) пони-
малась доля позитивных ядер в клетках с выра-
женной и умеренной степенью интенсивности 
окрашивания. При ИМ <10% окрашивание счи-
талось отрицательным [3]. Паттерны р53: поло-
жительный (непрерывное линейное, ИМ >70%) 
и «дикий» тип (прерывистое линейное, ИМ ра-
вен 10-69) (рис. 1) [1]. Дополнительно отмеча-
лось супрабазальное окрашивание р53.

Иммунореактивность Ki-67 оценивалась по 
аналогии с р53 [5]. Случаи с ИМ Ki67, равном 
0, были исключены из статистического анализа. 
Экспрессия р16 рассматривалась как положи-
тельная («block-type») при непрерывном линей-
ном горизонтальном ядерно-цитоплазматиче-
ском окрашивании базальных и супрабазальных 
отделов МПЭ. Окрашивание отдельных групп 
клеток трактовалось как негативное [5]. Пози-
тивной для CK17 считалась цитоплазматическая 
иммунореактивность в МПЭ [7].

Статистическая обработка проведена в про-
грамме «Statistica 10» с применением χ², крите-
рия Фишера, U-критерия Манна-Уитни. Подсчет 
экспрессии ИГХ маркеров осуществлен в про-
грамме Image J.

Результаты и обсуждение
При изучении иммунореактивности мар-

керов в генитальном САЛ установлен схожий 
иммунопрофиль у мужчин и женщин (табл. 1). 
Как видно из таблицы 1, гиперэкспрессия р53 
отмечалась часто, примерно в половине случа-
ев с ИМ р53>70. Медиана ИМ р53 в наблюде-
ниях с ПГ, базально-клеточной атипией в обеих 

Таблица 1. – Результаты иммуногистохимического исследования р53, Ki-67, p16 и CK17 в гениталь-
ном склероатрофическом лихене у мужчин (м) и у женщин (ж)
Table 1. – Immunohistochemical p53, Ki-67, p16 and CK17 findings in genital lichen sclerosus in males and females

Гр
уп

пы

p53 Ki-67

p16, n CK17, n
n ИМa p53  

(паттерн %)b

р-уровень, 
критерий 

Манна-Уитни 
U n ИМа Ki-67

р-уровень, 
критерий 

Манна-Уитни 
U

М 40
68±32 (45%)

1,5-98
0,333 1007

10
46±43
0-99,5

0,033 49
6 8

Ж 57
69±28 (49%)

0-99
23

10±24
0-96

3 12

Примечание: аИндекс маркировки (ИМ) – доля позитивных клеток/200 базальных кератиноцитов ± стандартное отклонение, диапазон 
значений. bУдельный вес случаев с положительным паттерном р53(% наблюдений)
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группах (76-82 и 79, соответственно) превыша-
ла таковую при отсутствии этих изменений (на 
30-36 и 18 пунктов, соответственно) без стати-
стической значимости (p=0,379, U=225,0). Ин-
декс маркировки Ki-67 при САЛ полового чле-
на был статистически значимо выше, нежели 
САЛ вульвы, в том числе в наблюдениях с ПГ 
и базальной атипией (на 40-60 пунктов; р=0,030, 
U=0,0), которые достоверно чаще встречались у 
мужчин (p<0,001). Экспрессия p16 и CK17 в обе-
их группах  главным образом отсутствовала (n=9 
и n=18, соответственно). В двух случаях САЛ 
полового члена было базально-супрабазальное 
окрашивание.

Общим для двух групп стала статистически 
значимая связь супрабазальной экспрессии р53 с 
ИМ р53>90 (рис. 1 а, г), у женщин – при фибри-
ноидном некрозе субэпителиального коллагена 
(р=0,014).

Статистически значимые гендерные разли-
чия в р53 иммунофенотипе САЛ были установ- 
лены лишь по ряду гистологических признаков 
(табл. 2). Как видно из таблицы 2, вульварный 
дерматоз достоверно чаще демонстрировал вы-
сокий ИМ р53 при «пилообразной перестройке» 
МПЭ, с тенденцией к статистически значимому 
различию между двумя группами. Высокие зна-
чения ИМ р53 у мужчин достоверно чаще были 
при ранней стадии дерматоза с субэпителиаль-
ным воспалительным инфильтратом и очаговом 
характере гидропической дистрофии. Медиана 
ИМ р53 в наблюдениях вульварного САЛ без ми-
тозов в базальных и парабазальных отделах МПЭ 

Рисунок 1. – Иммунофенотип р53 в генитальном склероатрофическом лихене у мужчин (а-в) и женщин (г-е):  
а, г – положительный паттерн с супрабазальной экспрессией; б, д – «дикий» тип; в, е – отрицательный паттерн. 

Окрашивание гематоксилином и эозином, ×400 
Figure 1. – Genital lichen sclerosus p53 immunophenotype in men (a-c) and women (d-f): a, d – positive pattern with suprabasal extension;  

b, e – «wild» type; c, f – negative pattern. Hematoxylin and eosin staining, ×400 

была достоверно выше, чем при их наличии (на 
30 пунктов). Установлена тенденция к статисти-
чески значимому различию по этому параметру 
между группами пациентов (см. табл. 2).

Впервые в настоящей работе выполнены оцен-
ка иммунофенотипа изолированного САЛ поло-
вого члена, а также его сравнение с вульварным 
дерматозом. Несмотря на имеющиеся статисти-
чески значимые различия в морфологическом 
строении САЛ (у мужчин и женщин), заключаю-
щемся в более частом наличии гистологических 
признаков с высоким риском неопластической 
трансформации при поражении полового члена, 
принципиальных гендерных различий в экспрес-
сии р53, р16 и CK17 между ними не выявлено. 
Дерматоз у обоих полов часто характеризуется 
гиперэкспрессией р53, в особенности при на-
личии ПГ и базальной атипии, и отсутствием 
экспрессии p16 и CK17. Впервые описана стати-
стически значимая связь избыточной экспрессии 
р53 (более 85) у мужчин с ранней стадией САЛ 
с субэпителиальным воспалительным инфиль-
тратом, очаговой гидропической дистрофией, у 
женщин – с пилообразной перестройкой МПЭ, 
у обоих полов  также с супрабазальной экспрес-
сией этого маркера. В основе такой взаимосвязи 
могут лежать гипоксия и воспаление. Связано ли 
наличие экспрессии CK17 у мужчин с большим 
риском последующей малигнизации дерматоза 
– неизвестно. Данная гипотеза требует дальней-
шего исследования. 

В целом результаты, полученные в группах 
САЛ полового члена и вульвы, согласуются с 

А Б В

Г Д Е
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ранее опубликованными в доступной литерату-
ре. Гиперэкспрессия р53 и Ki-67 на фоне изоли-
рованного вульварного САЛ описывается часто, 
нередко в сочетании с ПГ и базальной атипией 
кератиноцитов (Rolfe и соавт., 2001; Scurry и 
соавт., 1998) и считается предиктором повы-
шенной восприимчивости к злокачественным 
изменениям САЛ [1-5]. Другие авторы высказы-
вают предположение о гипоксической природе 
избыточной экспрессии р53, поскольку она не 
связана с мутацией гена TP53 [3, 6]. Несмотря на 
то, что в настоящее время существуют публика-
ции, описывающие положительный паттерн р16 
в ряде случаев изолированного генитального 
САЛ, чаще всего дерматоз не связан с ВПЧ [4]. 

Таблица 2. – Результаты иммуногистохимического исследования р53 в зависимости от морфологи-
ческого строения склероатрофического лихена у мужчин (м) и женщин (ж)
Table 2. – Immunohistochemical p53 findings in dependence with histological features of lichen sclerosus in males 
and females

Гистологический признак Группа
p53

n ИМa p53 (паттерн %)b
р-уровень, критерий Манна-Уитни 

(значение U)

Ранняя гистологическая стадия САЛ
М 9 86±6 (88,9%)

5,8-95,5 0,018 (66,0)
0,647 (67,5)

Ж 17 82±41 (58,8%)
4,5-99 0,351 (286,0)

Очаговая гидропическая дистрофия 
кератиноцитов

М 16 85±33 (68,8%)
4−95 0,043 (118,5)

0,360 (186)
Ж 28 59±11 (39,3%)

0-99 0,389 (351,5)

Пилообразные изменения покровного 
эпителия

М  24  68±31 (50%)
1,5−98 0,825 (183,5)

0,065 (170,5)
Ж  21  86±19 (57,1%)

19,4-99 0, 028 (245,5)

Митотическая активность базальных 
кератиноцитов

М  11  84±98 (63,6%)
0-99 0,262 (122,0)

0,067 (510,0)
Ж  10  46±29 (30,0%)

4,5-89 0,035 (134,0)

Супрабазальная экспрессия р53
М  3  90±5 (100%)

89,5-98 0,012 (6,0)
1,0 (21,0)

Ж  14  93±14 (100%)
13,7-99 <0,001 (43,0)

Впервые в настоящем исследовании установ-
лено, что индекс пролиферативной активности 
в базальных отделах МПЭ при САЛ полового 
члена статистически значимо превышает та-
ковой в вульварном поражении, особенно при 
сочетании с ПГ и базальной атипией кератино-
цитов. Это дает основания полагать, что САЛ у 
мужчин действительно может иметь более высо-
кий злокачественный потенциал. Очевидно, что 
данный вопрос требует дальнейшего изучения. 
Между тем уровень так называемого «ишемиче-
ского стресса», сопровождающегося повышени-
ем р53 дикого типа, в коже и слизистой оболоч-
ке вульвы и полового члена, похоже, является 
одинаковым.

Примечание: аИндекс маркировки (ИМ) – доля позитивных клеток/200 базальных кератиноцитов ± стандартное отклонение, диапазон 
значений. bУдельный вес случаев с положительным паттерном р53(% наблюдений)
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IMMUNOPHENOTYPES P53, KI-67, P16 AND CK17 OF PENILE AND 
VULVAR LICHEN SCLEROSUS AND THEIR ASSOCIATION WITH 

MORPHOLOGICAL FEATURES OF DERMATOSIS
1Kuzmenka-Maskvina Y. A., 2Bich T. A.

¹City Clinical Pathology Bureau, Minsk, Belarus 
²Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus

Background. Lichen sclerosus (LS) is a common genital dermatosis with a malignant potential. Immunohistochemical 
predictors of malignancy in vulva and to a lesser extent in penile LS have been fairly well studied, but no gender 
comparison has been performed.

The aim was to establish possible gender IHC differences in genital LS using р53, Ki-67, p16 and CK17 proteins.
Material and methods. Biopsy and surgical material of penis (n=40) and vulva (n=57) with a morphological 

diagnosis of LS was examined. A comparative analysis of gender LS IHC characteristics was performed.
Results. For the first time it was found out that LS does not have any significant gender IHC differences and is often 

associated with p53 overexpression (labeling index >70), low Ki-67, and negative p16 and CK17 patterns. 
Conclusions. It is likely that the skin and the mucous membranes of penis and vulva in LS may undergo so-called 

«ischemic stress» of the similar degree, reflecting an increase of wild-type p53.
Keywords: penis, vulva, lichen sclerosus, p53, Ki-67, p16, CK17.
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