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Вторичной профилактикой РШМ являет-
ся выявление и лечение преинвазивных форм 
заболевания, к которым относятся дисплазии 
или цервикальные интраэпителиальные нео
плазии (CIN). Традиционным методом выяв-
ления CIN является цитологический, однако 
чувствительность и специфичность этого ме-
тода ограничена. Обсуждается эффективность 
применения теста на выявление ВПЧ, а так-
же новых молекулярно-биологических мето-
дов для оценки прогноза развития диспла-
зии и выбора адекватной лечебной тактики. 
В статье рассмотрены возможности исполь-
зования новых молекулярно-биологических 
методов для оценки прогноза развития CIN 
и рака шейки матки (РШМ). 
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Рак шейки матки (РШМ), второе по распро-
страненности злокачественное новообразование 
женской репродуктивной системы, после рака 
молочной железы у женщин во всем мире [14]. 
Несмотря на впечатляющий прогресс в разра-
ботке стратегий предотвращения развития РШМ 
при помощи современных программ цитологи-
ческого скрининга, направленного на выявление 
и лечение преинвазивных форм заболевания, 
РШМ остается значительной проблемой для все-
го мира и не только для развивающихся стран, 
где эти программы отсутствуют. По мнению ис-
следователей, проблема связана с недостаточной 
эффективностью в ряде случаев самого тради-
ционного цитологического метода, чувствитель-
ность и специфичность которого ограничена 
[28,33]. С целью повышения эффективности 
программ скрининга РШМ в последние годы 
предлагается интегрировать методы исследова-
ния на онкогенные типы вируса папилломы че-
ловека (ВПЧ) в программы скрининга, что уже 
применяется в ряде стран Западной Европы [12, 
31].

Благодаря фундаментальным и эпидемиоло-
гическим исследованиям последних десятиле-
тий патогенетическая роль инфицирования он-
когенными типами ВПЧ эпителия шейки матки 

в патогенезе РШМ и его предшествующих по-
ражений - CIN не вызывает сомнений [8,34,38]. 
При этом инфицирование ВПЧ широко распро-
странено среди сексуально активных женщин и 
чаще не вызывает ни умеренных, ни переходных 
цитологических изменений и лишь примерно у 
0,01% инфицированных ВПЧ женщин развива-
ется РШМ через 10-15 лет от момента инфици-
рования [8]. В связи с этим исключительно важ-
ным представляется разработка методов оценки 
прогноза развития CIN на фоне папилломави-
русной инфекции.

Прогрессию цервикальных неоплазий связы-
вают с участием дополнительных внутренних 
или внешних факторов (кофакторов) ВПЧ ассо-
циированного канцерогенеза [19].

Выявление факторов риска развития CIN и 
рака шейки матки было целью многих исследо-
ваний [1,10,19,23,39]. Считается, что прогрессия 
от папилломавирусной инфекции к цервикаль-
ным неоплазиям зависит как от свойств самого 
вируса, так и от особенностей организма ин-
фицированной женщины [1-3,5,8,9]. Показано, 
что персистирующая инфекция ВПЧ на фоне 
нарушений иммунной системы – необходимое 
условие для развития неоплазий шейки матки 
тяжелой степени [23,39]. Кроме того, эпидемио-
логические исследования показывают существо-
вание многочисленных факторов риска развития 
CIN и рака шейки матки, таких как молодой 
возраст первого полового акта, множество по-
ловых партнеров, курение сигарет, раса, пари-
тет, использование противозачаточных табле-
ток и низкий социально-экономический статус 
[1,9,10,20]. Среди кофакторов прогрессии ВПЧ 
инфекции до цервикальных неоплазий отмеча-
ют заболевания передающиеся половым путем, 
такие как хламидиоз, вирус простого герпеса, и 
вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) [10,19].

В настоящее время все больше внимания 
уделяется молекулярно-биологическим особен-
ностям самого ВПЧ [2,3,5,32,42]. Среди них 
выделяют такие как генотип вируса, вирусная 
нагрузка и физический статус вируса [2,5]. 

Установлено, что ВПЧ 16 и 18 типов ответ-
ственны за развитие примерно 70% всех случаев 
РШМ в мире [23]. При этом цервикальные нео
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плазии могут развиваться как на фоне инфици-
рования одним типом ВПЧ, так и множеством 
типов вируса. Ряд авторов рассматривают нали-
чие множественной ПВИ, как фактор риска в 
развитии неоплазии тяжелой степени [32,35,37]. 
Имеются и противоположные данные, свиде-
тельствующие о том, что множественная па-
пилломавирусная инфекция наиболее часто 
соответствует дисплазии слабой степени, и ее 
множественность уменьшается по мере увели-
чения тяжести цервикальной неоплазии [2,3,27].

Другой важный фактор ВПЧ инфекции – ви-
русная нагрузка или иными словами - количество 
копий ДНК вируса, роль которой также неодно-
значно трактуется в настоящее время. Существу-
ет представление о том, что высокая вирусная 
нагрузка увеличивает вероятность интеграции 
вирусной ДНК в геном хозяина и, как следствие, 
развитие заболевания [15,24,29]. Тем не менее, 
есть данные о снижении вирусной нагрузки по 
мере увеличения тяжести цервикальной интра-
эпителиальной неоплазии от слабой до тяже-
лой степени в 3 раза и от тяжелой неоплазии 
до инвазивного рака в 2 раза [43], а также по 
мере прогрессирования РШМ [3]. Следователь-
но, обнаружение снижения вирусной нагрузки 
при использовании метода исследования ПЦР в 
реальном времени у пациентки, наблюдаемой по 
поводу инфицированной ВПЧ может свидетель-
ствовать о прогрессии цервикальной неоплазии. 

В зараженной клетке вирус может существо-
вать в различных состояниях: эписомальная 
форма (вне хромосом клетки) - считается до-
брокачественной, интегрированная (встроена в 
геном клетки-хозяина). Интеграция ДНК ВПЧ 
в геном клетки эпителия шейки матки приво-
дит к потере клеткой способности к апоптозу 
[42]. Ведущая роль в канцерогенезе принадле-
жит вирусным генам Е1, Е2, Е6 и Е7 региона 
Е. Инициирующим фактором выступают мута-
ции в различных участках гена Е1. В результате 
его повреждения происходит интеграция гено-
ма ВПЧ в хромосомы клетки хозяина. Процесс 
встраивания генома ВПЧ сопровождается также 
инактивацией еще одного вирусного гена - Е2. 
В результате потери функциональной активно-
сти гена Е2, увеличивается экспрессия генов 
Е6 и Е7.Онкогены Е6 и Е7 оказывают влияние 
на гены-супрессоры опухолевого роста- p53 и 
pRb, что приводит к дерегуляции клеточной 
прогрессии и прекращению элиминации кле-
ток с начальными опухолевыми изменениями. 
Об активной экспрессии вирусного онкогена Е7 
свидетельствует выраженная гиперэкспрессия 
ингибитора циклинзависимой киназы р16INK4a 
- биомаркера, который регулярно наблюдается 
в предраковых и злокачественных поражениях, 
вызванных ВПЧ [21,34,38,42]. Ряд исследований 

показал, что определение р16INK4a способству-
ет более полноценному определению биологи-
ческой сущности патологического процесса в 
эпителии шейки матки, что способствует более 
качественной диагностике поражения за счет 
снижения частоты ложноположительных и лож-
ноотрицательных результатов в традиционных 
цитологических методах диагностики CIN, и, 
следовательно, адекватному выбору объема ле-
чебных мероприятий [4,22,36]. 

В настоящее время новым направлением сре-
ди молекулярно-биологических методов исследо-
вания является идентификация и характеристи-
ка микроРНК [44]. Прогрессия неопластических 
изменений эпителий шейки матки под влиянием 
ВПЧ затрагивает клеточные процессы, приводя-
щие к образованию E6 и E7 онкопротеинов. Вы-
сказывается предположение, что инфекция ВПЧ 
и состояние генов E6/E7 важны, но не достаточ-
ны для развития РШМ и, следовательно, другие 
генетические и эпигенетические факторы могут 
быть вовлечены в этот сложный процесс. Дан-
ные последних исследований свидетельствуют о 
важной роли клеточных микроРНК и других не 
кодирующих РНК наряду с вирусными белка-
ми E6/E7 [41]. Определенные сдвиги профиля 
микроРНК сопровождают процесс неопласти-
ческой трансформации различных клеток, от-
ражая, и, отчасти, определяя биологические и 
клинические особенности опухолевого роста. 
Уровень экспрессии определенных микроРНК 
может специфично отражать такие биологиче-
ские особенности клеток, как активность про-
лиферации, направление и степень дифференци-
ровки, секреторную активность, метаболический 
статус [6,7,13,26,30].

Многочисленные исследования показали, что 
микроРНК вовлечены в инициацию и прогрес-
сию различных локализаций рака, в том числе 
и РШМ, и могут быть потенциальными биомар-
керами для диагностики и прогноза опухолей 
[11,16,26]. 

В ходе ряда исследований были отобраны 
ключевые микроРНК, которые могут быть ис-
пользованы в качестве потенциальных биомар-
керов при диагностике или таргетных мишеней 
при лечении рака шейки матки [39,41]. 

В одном из исследований была произведена 
оценка уровня экспрессии микроРНК : mir-21, 
mir-27а, mir-34а, mir-155, mir -196а, mir-203 у 
ВПЧ-позитивных женщин, а также в материале, 
полученном из эпителия шейки матки женщин с 
неоплазиями различной степени и плоскоклеточ-
ным раком. Уровень экспрессии mir-27а был зна-
чительно выше в цервикальной интраэпители-
альной неоплазии тяжелой степени (CIN)2-3 по 
сравнению со слабой неоплазией CIN1 (р=0,023) 
и в образцах плоскоклеточного рака по сравне-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2016, ТОМ 62, № 3

399

нию с CIN2-3 (р=0,033). Кроме того, отмечалось 
снижение уровня экспрессии mir-34а при CIN2-
3, по сравнению с образцами при CIN1 (р=0,041) 
и в образцах плоскоклеточного рака по сравне-
нию с уровнем образцов CIN2-3 (р=0,021). Были 
обнаружены значимые различия у испытуемых 
с несколькими типами ВПЧ в mir-27а (р=0,015) 
и mir-203 (р=0,025) в CIN2-3 по сравнению с 
CIN1 и mir-21 (р=0,002), и mir-27а (р=0,001) и 
mir-34а (р=0,001) в образцах плоскоклеточного 
рака по сравнению с уровнем образцов CIN2-3. 
Экспрессия mir-27а повышалась при CIN2-3 по 
сравнению с CIN1 (р=0,027) и mir-34а понижа-
лась при CIN2-3 по сравнению с образцами при 
CIN1 (р=0,036) и в образцах плоскоклеточного 
рака по сравнению с уровнем образцов CIN2-3 
(р=0,021) [17].

В ходе аналогичного исследования по оцен-
ке уровня экспрессии mir-34, было обнаружено, 
что снижение экспрессии mir-34а возникает не 
только при раке шейки матки, но и в предрако-
вых поражениях даже раньше, чем возникают 
морфологические изменения [25]. 

Уровень экспрессии mir-424/mir-375/mir-34а/
mir-218 в цервикальной интраэпителиальной 
неоплазии тяжелой степени (СIN 2-3) был ста-
тистически значимо ниже, чем при CIN 1 и 
нормальной цитологической картине. По срав-
нению с классическим мазком по Папаниколау, 
при обнаружении снижения экспресии mir-424 и 
mir-375 достигается более высокая чувствитель-
ность (76,0% и 74,9% против 63,8%, Р < ,05) 
и более высокая отрицательная прогностиче-
ская ценность (NPV) от (85,7% и 85,4% против 
79,3%, Р < ,05) [40].

 При проведении дифференциальной диа-
гностики между преинвазивными и инвазив-
ными стадиями РШМ в сложных случаях ряд 
исследователей предлагают определять значение 
mir-127, чья экспрессия повышается при инва-
зивных стадиях и достигает максимальных зна-
чений при метастазировании в лимфатические 
узлы [41,44].

В настоящее время идентифицировано более 
100 mirРНК [41], дальнейшее изучение которых 
сможет стать полезным для уточнения степени 
неопластического поражения эпителия шейки 
матки и прогноза заболевания.
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Possibilities of estimating the prognosis for 
development of preinvasive cervical neoplasia 

by the latest molecular biology methods
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Secondary prevention of cervical cancer is the identification 
and treatment for preinvasive forms of the disease, which 
include cervical intraepithelial neoplasia (CIN). The traditional 
method of identification of CIN is cytological however the 
sensitivity and specificity of this method is limited. The 
efficacy of a test for human papillomavirus as well as new 
molecular-biological methods for assessing the prognosis of 
development of dysplasia and choice of appropriate treatment 
tactics are still in the process of discussion. The article contains 
information about different possibilities of using molecular-
biological methods for assessing the prognosis of development 
of CIN and cervical cancer.
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