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Резюме
В статье представлен систематический анализ результатов современных клинических исследований, посвященных проблеме 
микробиома и транскриптома у женщин с цервикальной интраэпителиальной неоплазией (CIN). CIN умеренной и тяжелой сте-
пени (CIN II–III) могут предшествовать развитию рака шейки матки (РШМ) на протяжении нескольких лет и даже десятилетий. 
РШМ является важной проблемой здравоохранения во  всем мире, распространенность которой ежегодно увеличивается. 
В настоящее время известно множество факторов риска, способствующих развитию CIN и РШМ. Вместе с тем, по данным ряда 
авторов, большую роль в развитии и прогрессировании CIN и РШМ играет микробиом влагалища и цервикального канала. Таким 
образом, в настоящее время особенно важным является своевременное выявление и лечение ассоциированных с цервикаль-
ными интраэпителиальными поражениями шейки матки генитальных инфекций. С этих позиций бактериальный вагиноз (БВ) 
рассматривается как острая проблема в гинекологической практике, оказывающая влияние на частоту развития предраковых 
заболеваний шейки матки. Результаты исследований показали важность подробного анализа вагинального микробного сообще-
ства, проводимого методом секвенирования нового поколения (СНП). Данные исследования проводились с помощью метода 
СНП, основанного на анализе генов бактериальной 16S рРНК, который обладает высокой диагностической точностью и позво-
ляет определить многообразие микробного пейзажа. Исследование транскриптома у женщин с CIN показало изменение множе-
ства молекул микроРНК, которые при дальнейшем изучении могут стать маркерами при CIN и РШМ. Внедрение метода СНП 
в комплекс лабораторной диагностики позволит улучшить диагностику и своевременно предотвратить прогрессию CIN до РШМ.
Изучение микробиома влагалищного биотопа и цервикального канала позволит выявить группы риска пациенток по про-
грессированию предраковых поражений шейки матки и РШМ.
Исследования транскриптома показали изменение множества молекул микроРНК (SALL4, FOXO1, HBD-1, HBD-2, HBD-3, LL37, 
псориазина и IL-8 и т. д.) у женщин с CIN и РШМ.
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Abstract
The article presents a systematic review of the results of modern clinical studies devoted to the problem of the microbiome and 
transcriptome in women with cervical intraepithelial neoplasia (CIN). Moderate to severe CIN (CIN II – III) can precede the devel-
opment of cervical cancer (CC) by several years or even decades. Cervical cancer (CC) is an important global health problem. There 
is a year-on-year increase in the prevalence of CC. Currently, there are many known risk factors that contribute to the development 
of CIN and cervical cancer. However, the vaginal and cervical microbiome play an important role in the development and progres-
sion of CIN and CC, according to some authors. Thus, the timely detection and treatment of cervical intraepithelial lesion-associ-
ated genital infections is now especially important. From these point of view, bacterial vaginosis (BV) is considered an acute 
problem in gynecological practice, which affects the incidence of precancerous conditions of the cervix. The results of the studies 
have shown the importance of detailed analysis of the vaginal microbial community, which was performed by the method of next 
generation sequencing (NGS). These studies were conducted using the NGS method based on the analysis of bacterial 16S rRNA 
genes, which has a high diagnostic accuracy and allows to determine the verity of the microbial landscape. The study of the 
transcriptome in women with CIN showed a change in many microRNA molecules, which can become markers of the CIN and 
cervical cancer upon further study.  The introduction of the NGS method into the laboratory diagnostics complex will improve the 
diagnosis and timely prevent the progression of CIN to cervical cancer.
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В  настоящее время рак шейки матки занимает одну 
из  лидирующих позиций в  структуре злокачественных 
заболеваний и является четвертым по распространенно-
сти раком среди женщин во  всем мире1. Несмотря 
на  определенные научные достижения в  этой области, 
результаты многочисленных исследований свидетельству-
ют о тенденции к неуклонному росту заболеваемости [1]. 
Так, по данным Ассоциации онкологов России, показатель 
заболеваемости злокачественными новообразованиями 
шейки матки за 10 лет возрос на 22,3% и составил в 2008 г. 
13 807 случаев, а в 2018 г. – 17 766 случаев [2]. 

Особый интерес исследователей представляют церви-
кальные интраэпителиальные неоплазии, которые могут 
предшествовать развитию РШМ в  течение длительного 
времени. Очевиден тот факт, что за этот период CIN могут 
быть выявлены и излечены до развития РШМ. 

В последние годы особое внимание уделяется микро-
биоте влагалища и цервикального канала в развитии и 
прогрессировании CIN. Понимание состава микробных 
сообществ, известных как «микробиом», связано с внедре-
нием методов секвенирования нового поколения, которые 
открывают новые возможности более детального изучения 
микробиома и транскриптома влагалищного биотопа [3, 4]. 
Транскриптoм – совокупность всех транскриптов, синтези-
руемых одной клеткой или группой клеток, включая мРНК 
и некодирующие РНК. Известно, что суммарное количе-
ство клеток эубактерий в составе микробиоты превышает 
десять триллионов, что в сто раз больше числа собствен-
ных клеток организма человека. Известно, что суммарное 
количество клеток эубактерий в составе микробиоты пре-
вышает десять триллионов, что в  сто раз больше числа 
собственных клеток организма человека. Однако с появле-
нием методов СНП исследователи получили возможность 
точной и комплексной оценки всего микробного сообще-
ства до тысячных долей процента по содержанию микро-
ба  [5]. Таким образом, использование СНП открывает 
новые горизонты диагностики различных заболеваний 
репродуктивной системы женщины. Так, в  2008  г. создан 
проект «Микробиом человека», целью которого являлось 
определение генетической идентичности представителей 

1 Оводенко Д.Л. Неоадъювантная химиотерапия и радикальные операции при раке шейки 
матки стадий IB2–IIIB: дис. … д-ра мед. наук. М.; 2020. 233 с. Режим доступа: 
https://www.ronc.ru/upload/iblock/18e/Dissertatsiya-Ovodenko-D.L.pdf.

микрофлоры и  роли микробов в  здоровье человека. 
Очевидно, что с  внедрением высокопроизводительных 
технологий — СНП появились возможности проводить 
крупномасштабные геномные исследования. Главным пре-
имуществом СНП является получение клиницистом дан-
ных секвенирования генома, способных идентифициро-
вать большой спектр микроорганизмов [6].

РОЛЬ МИКРОБИОЦЕНОЗА В РАЗВИТИИ 
ЦЕРВИКАЛЬНОЙ ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНОЙ 
НЕОПЛАЗИИ

В настоящее время под микробиомом понимают сово-
купность микроорганизмов и их генов, которые формируют 
«второй геном» у людей, обеспечивают экологическое вза-
имодействие между собой и с окружающей средой, расши-
ряют генетические и функциональные способности генома 
человека  [7]. Нарушения в  составе бактериальных сооб-
ществ способствуют возникновению различных заболева-
ний, и появляется все больше свидетельств о том, что микро-
биота влагалища уникальна для каждой женщины и играет 
важную роль в ее репродуктивном здоровье [8]. Вагинальная 
микроэкосистема и цервикальный канал состоят из рези-
дентных и транзиторных микроорганизмов. Резистентность 
вагинального биотопа обеспечивается вагинальными лакто-
бациллами – основной составляющей вагинальной среды 
женщин репродуктивного возраста.Транзиторная микро-
флора представлена условно- патогенными микроорганиз-
мами (УПМ), которые в  силу конкурентного сдерживания 
колонизируют влагалище в  низких титрах. Под влиянием 
эндогенных и экзогенных воздействий на организм женщи-
ны может происходить нарушение состояния гармоничного 
равновесия между лактобациллами и  УПМ, что приводит 
к дисбалансу микрофлоры и развитию инфекционного про-
цесса [9]. Ранее считалось, что влагалище женщин представ-
лено одним видом лактобацилл – L. acidophilus. На сегод-
няшний день идентифицировано более 20 видов вагиналь-
ных лактобацилл. Доминирующими из них являются 4 вида: 
L. сrispatus, L.  iners и L. jensenii, L. gasseri. Вполне возможно 
предположить, что доминирующий вид лактобацилл может 
являться показателем, позволяющим судить о стабильности 
микробиоценоза2.

2 Зорников Д.Л. Особенности видового состава вагинальной лактофлоры и возможности 
коррекции дисбиоза влагалища у женщин репродуктивного возраста: дис. … канд. мед. наук. 
Челябинск; 2017. 24 c. Режим доступа: http://elib.usma.ru/handle/usma/1218.

The study of the microbiome of the vaginal biotope and cervical canal will allow to identify the groups of patients at high risk 
for the progression of precancerous lesions of the cervix and cervical cancer.
Transcriptome studies have shown changes in many microRNA molecules (SALL4, FOXO1, HBD-1, HBD-2, HBD-3, LL37, psoriasin 
and IL-8, etc.) in women with CIN and cervical cancer.
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В  последние годы появились публикации, в  которых 
показано, что нарушения состава микробного пейзажа 
влагалища запускают процессы канцерогенеза и способ-
ствуют персистенции вируса папилломы человека 
(ВПЧ) [10, 11]. Так, в исследовании A.S. Kyeong et al. были 
проанализированы результаты микробиома влагалища 
у 50 женщин в возрасте от 20 до 50 лет методом секве-
нирования нового поколения. Первую группу составили 
10  женщин с  гистологическим заключением CIN  1, вто-
рую – 10 женщин с диагнозом «CIN 2–3» и третью груп-
пу  — 10  пациенток с  РШМ; в  группу контроля вошли 
20  здоровых женщин. В  исследовании показано, что 
множество видов лактобацилл, в  особенности Lacto-
bacillus crispatus, оказались снижены у  женщин 
с CIN 1 и CIN 2–3 и РШМ. Микробное разнообразие пре-
обладало у женщин 1-й и 2-й группы и ассоциировалось 
с превалированием анаэробных микроорганизмов, таких 
как Atopobium vaginae (OШ 4,33, 95% ДИ 1,15–16,32, 
p = 0,027), Dialister invisus (ОШ 4,89, 95% ДИ 1,20–19,94, 
p = 0,027), Finegoldia magna (OШ 6,00, 95% ДИ 1,08–33,27, 
p  =  0,028), Gardnerella vaginalis (OШ 7,43, 95% ДИ 1,78–
31,04, p  =  0,004), Prevotella  buccalis (OШ 1,00, 95% ДИ 
2,00–60,57, p  =  0,002) и  Prevotella  timonensis (OШ 6,00, 
95% ДИ 1,46–24,69, p = 0,010) [12]. 

Исследования с помощью СHП показали, что использо-
вание этого метода позволяет выявить большое число 
микробных сообществ у ВПЧ-позитивных женщин по срав-
нению с  ВПЧ-отрицательными женщинами. Так, в  работе 
W. Johanna et al. были проанализированы данные 89 жен-
щин с  CIN  2–3  до  и  после петлевой электроэксцизии 
шейки матки (LEEP) и  проведен сравнительный анализ 
микробиоты цервикального канала через 6 и 12 мес. после 
лечения. У женщин до проведения LEEP в микробном пей-
заже преобладали в  высоком титре: Ureaplasma  parvum 
(46%), Gardnerella vaginalis (32%), Mycoplasma hominis (19%) 
и Bacteroides spp. (8%). В процессе динамического наблю-
дения у женщин после LEEP по поводу CIN 2–3 в церви-
кальном канале выявлено увеличение количества 
Lactobacillus spp. по  сравнению с  микробным пейзажем 
цервикального канала до петлевой электроэксцизии [13]. 

Анализ данных литературы, посвященный роли микро-
биоценоза цервикального канала и влагалища в поддер-
жании здоровья женщины, показал, что бактериальный 
вагиноз является важным прогностическим фактором, 
индуцирующим развитие диспластических процессов 
шейки матки. В работе K. Gi- Ung et al. проведено исследо-
вание микробиома влагалища 23 женщин c CIN 2–3 и РШМ 
методом СНП. Результаты исследования свидетельствуют 
о сочетании CIN 2–3 с бактериальным вагинозом: среди 
БВ-ассоциированных микроорганизмов выявлены 
Gardnerella  vaginalis, Firmicutes, Prevotella, Bacteroidota, 
Actinobacteria. Среди вышеупомянутых микроорганизмов 
лидировала Gardnerella  vaginalis, выявляемая в  группе 
пациенток с  CIN  2–3, тогда так при РШМ преобладал 
Streptococcus spp. При этом различные виды лактобактерий 
в  основном присутствовали в  группе здоровых жен-
щин [14]. Полученные результаты согласуются с данными 
A. Mitra et al., в которых показано, что прогрессирование 

CIN  связано с  уменьшением относительной численности 
Lactobacillus spp. у  женщин с  CIN  2-3  и  преобладанием 
во  влагалищной микробиоте в  большом количестве 
Sneathia  sanguinegens, Anaerococcus tetradius и  Pepto-
streptococcus anaerobius  [15]. Исследования, проведенные 
другими авторами, также подтверждают наличие корреля-
ции между состоянием микробиоценоза и  прогрессией 
CIN. Так, в исследовании В.В. Шефер и соавт. участвовали 
252 женщины в возрасте от 19 до 35 лет. Первая группа 
состояла из 93 пациентов с цитологическим заключением 
ASCUS (атипические клетки плоского эпителия неясного 
значения), а во вторую группу вошли 159 женщин с резуль-
татом LSIL (плоскок леточные интраэпителиальные пора-
жения низкой степени). У женщин с цитологическим заклю-
чением ASCUS бактериальный вагиноз диагностирован 
в 83,9% случаев, ВПЧ – 39,7%; у женщин с LSIL – 64,8% 
и  ВПЧ  – 78,0%. Полученные данные свидетельствуют 
о значимости бактериального вагиноза как предраспола-
гающего фактора в развитии CIN [16]. 

Связь микробиома цервикального канала и влагалища 
с прогрессированием CIN также подтверждают и исследо-
вания других авторов. Так, Z. Zhang et  al. в  своей работе 
2018 г. сравнили микробиоту цервикального канала и вла-
галища у трех групп женщин (1-я группа – пациентки, инфи-
цированные ВПЧ 16-го и  18-го типа, 2-я группа  – с  под-
твержденным РШМ, 3-я – здоровые женщины). Цервикальные 
и вагинальные выделения отдельно собирались для микро-
скопического исследования и  изучались с  помощью СНП, 
нацеленного на вариабельную область (V3-V4) бактериаль-
ного гена 16S рРНК. По данным исследования, в вагиналь-
ной микробиоте обнаружено 6 основных типов микроорга-
низмов: Firmicutes, Вacteroides, Fusobacteria, Actinobacteria, 
Tenericutes и Proteobacteria. При этом в состав нормальной 
вагинальной микрофлоры в  основном входили Firmicutes 
и  Lactobacillus, а  Вacteroides, Fusobacteria, Gardnerella, 
Prevotella, Atopobium, Megasphaera, Proteobacteria и  Sneathia 
были выявлены в большом количестве у женщин, инфици-
рованных ВПЧ 16-го и 18-го типа. У пациенток с РШМ в наи-
большем количестве преобладала Sneathia, Chlamydia 
trachomatis и Fusobacteria [17]. Таким образом, приведенные 
выше результаты показывают наличие корреляции между 
составом влагалищного биотопа и состоянием шейки матки. 

В настоящее время пристальное внимание уделяется 
проблемам бактериального вагиноза и  воспалительных 
заболеваний нижнего отдела урогенитального тракта как 
основным триггерам, способствующим нарушению нор-
мального состояния микробиоценоза влагалища. Около 
30% патологических выделений из влагалища у женщин 
связано именно с БВ [18]. Часто можно наблюдать отсут-
ствие эффективности стандартной терапии БВ. Причиной 
отсутствия эффекта от терапии могут быть ассоциирован-
ные с БВ анаэробы, не чувствительные к нитроимидазо-
лам. Анализ причин рецидивов БВ показал, что неудачи 
терапии нитроимидазолами часто обусловлены присут-
ствием A. vaginae. Но A. vaginae в исследованиях in vitro 
обладает большей чувствительностью к  клиндамицину, 
чем к метронидазолу, и клинические исследования под-
тверждают достоверно более высокую эффективность 
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клиндамицина в  отношении БВ, ассоциированного 
с  A  vaginae, по  сравнению с  метронидазолом  [19, 20]. 
Также важно отметить, что цервициты встречаются более 
чем в  70% случаев в  амбулаторно- поликлинической 
практике  [21]. При этом более чем в  половине случаев 
отмечается их затяжное рецидивирующее течение. 
Принимая во  внимание частое развитие БВ, вагинитов 
и цервицитов, продолжается поиск современных комби-
нированных методов терапии. Так, в  исследование 
Л.В.  Лавровой и  др. были включены 32  небеременные 
женщины репродуктивного возраста (средний возраст 
27,3 ± 0,7 года), у которых был диагностирован БВ в соче-
тании с аэробным вагинитом. Всем пациентам проводи-
лось лечение препаратом Клиндацин Б пролонг по 1 дозе 
(5,0  г) на ночь во влагалище в  течение 3 дней. Клинда-
цин  Б пролонг  – комбинированный противомикробный 
и противогрибковый препарат (бутоконазола нитрат – 2 г, 
клиндамицина фосфат – 2,376 мг), используется с помо-
щью вагинального аппликатора, который позволяет вво-
дить 5 г крема глубоко во влагалище. Благодаря иннова-
ционной формуле гидрофильной кремовой основы 
активные вещества крема находятся на  поверхности 
слизистой оболочки в  течение 1–3  дней, что позволяет 
применять препарат на протяжении 3 дней. Бутоконазол – 
производное имидазола, обладает фунгицидной активно-
стью в  отношении грибов Candida, Trichophyton, 
Microsporum, Epidermaphyton и  некоторых грамположи-
тельных бактерий. Наиболее эффективен при кандидозе. 
Блокируя в клеточной мембране образование эргостеро-
ла из ланостерола, увеличивает проницаемость мембра-
ны, что приводит к лизису клетки гриба. Клиндамицин — 
бактериостатический антибиотик из  группы линкозами-
дов, обладает широким спектром действия, связывается 
с  50S-субъединицей рибосомальной мембраны и  пода-
вляет синтез белка в  микробной клетке. В  отношении 
ряда грамположительных кокков возможно бактерицид-
ное действие. В условиях in vitro к клиндамицину чувстви-
тельны следующие микроорганизмы, ассоциированные 
с  бактериальным вагинозом: Gardnerella  vaginalis, 
Mobiluncus spp., Mycoplasma  hominis, Bacteroides spp., 
Peptostreptococcus spp. После проведенного лечения 
у  всех пациенток (100%) отмечалось клиническое улуч-
шение и  достоверное снижение условно- патогенных 
микроорганизмов. Таким образом, вагинальный крем 
Клиндацин Б пролонг эффективен при лечении БВ в соче-
тании с аэробным вульвовагинитом [22]. Об этом свиде-
тельствуют и  работы других авторов. Так, согласно дан-
ным систематического обзора, проведенного в  2018  г. 
В.П. Ковалыком и др., БВ повышает риск заражения ИППП, 
частоту развития воспалительных заболеваний органов 
малого таза, преждевременного разрыва плодных обо-
лочек и преждевременных родов во время беременно-
сти. При обсуждении терапии БВ авторы ссылаются 
на Европейские рекомендации по лечению вагинальных 
выделений 2018 г., согласно которым Клиндацин Б про-
лонг полностью соответствует необходимым требовани-
ям и  может с  успехом применяться при подавляющем 
большинстве заболеваний, проявляющихся вагинальны-

ми выделениями [23]. Нередко наблюдается рецидивиру-
ющее течение БВ на фоне выявления грибов рода Candida 
spp., особенно после применения антибиотиков. По дан-
ным литературы, около 75% женщин репродуктивного 
возраста сталкиваются с вульвовагинальным кандидозом 
(ВВК) хотя  бы раз в  жизни, у  45–50% наблюдаются два 
и  более эпизода заболевания, а  рецидивирующий ВВК 
встречается у  10–15% пациенток  [24]. Таким образом, 
при повторных эпизодах бактериального вагиноза, ваги-
нита или микст- инфекции следует учитывать особенности 
иммунного ответа, микробиоты и возбудителей БВ и ВВК. 
Немаловажным является приверженность пациентов 
к проводимой терапии. Исследования ряда авторов пока-
зали, что пациенты ожидают эффекта от терапии не позд-
нее чем через 3 дня. Расчет зависимости приверженности 
терапии от длительности курса лечения показал, что при-
верженность терапии составила 93% при 3-дневном 
курсе лечения и  60% при 5-дневном. Таким образом, 
увеличение длительности терапии до  5  дней снижает 
приверженность к терапии на треть [25, 26]. Оптимальным 
выбором в таких случаях может служить Клиндацин  Б про-
лонг, трехдневный курс которого, безусловно, может счи-
таться одним из  самых приемлемых вариантов терапии 
для таких пациенток [27]. 

РОЛЬ ЭКСПРЕССИИ МИКРОРИБОНУКЛЕИНОВОЙ 
КИСЛОТЫ В ПРОГНОЗИРОВАНИИ ЦЕРВИКАЛЬНОЙ 
ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНОЙ НЕОПЛАЗИИ

Последние технологические достижения в  области 
секвенирования ДНК и РНК позволили получить деталь-
ное представление о молекулярных изменениях, опреде-
ляющих гинекологические и  другие виды рака  [28, 29]. 
В настоящее время все больше внимания исследователей 
привлекает изучение молекул микроРНК у  женщин 
с CIN и РШМ. 

Несколько групп исследователей провели крупномас-
штабный геномный анализ рака яичников, матки и шейки 
матки. Результаты этих исследований привели к  новому 
пониманию молекулярных изменений, характеризующих 
эти виды рака [30–32]. В настоящее время применитель-
но к  патологии шейки матки секвенирование генома 
фундаментально продвинуло понимание, лежащее 
в  основе канцерогенеза. Исследования, проведенные 
в  этом направлении, в  большей степени опираются 
на  экспериментальную характеристику всего генома, 
а  клиническое применение его в  значительной степени 
ограничено несколькими биомаркерами, используемыми 
в  практике акушера- гинеколога  [3]. Так, в  работе 
S. Stephanie et al. выявлена потенциальная роль микроРНК 
в качестве диагностического биомаркера для выявления 
CIN  и  РШМ. В  исследование включено 582  пациента 
с CIN и РШМ и 145 здоровых женщин. Обнаружено, что 
уровни экспрессии 6  микроРНК (miR-20a, miR-92a, 
miR- 141, miR-183, miR-210 и miR-944) значительно повы-
шались при CIN  и  РШМ по  сравнению со  здоровыми 
женщинами. Проведенный анализ вышеперечисленных 
маркеров микроРНК показал, что комбинированное их 
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использование позволяет повысить точность диагностики 
с чувствительностью 97,9, 97,2 и 91,4% и специфичностью 
98,6, 96,6 и  87,6% для CIN  1, CIN  2—3  и  РШМ соответ-
ственно [25]. Между тем в работе T.M. de Lima et al. оце-
нена экспрессия CK7  и  CDKN2  у  женщин с  CIN. Было 
показано, что коэкспрессия CDKN2A  или CK7  составила 
85,7% у женщин с CIN 2, что свидетельствует о неблаго-
приятном прогнозе  [26]. В  исследовании В.Ф.  Черновой 
и  соавт. были проанализированы данные 95  женщин 
в  возрасте от  18  до  49  лет, которые были разделены 
на 4 группы: без патологии шейки матки – 32 пациентки, 
с  CIN  1  – 31  пациентка, с  CIN  2–3  – 26  пациенток 
и  с  РШМ  – 6  пациенток. У  всех пациентов оценивалась 
экспрессия микроРНК: mir-22-3р, mir-25-3р и mir-92а-5р 
в цервикальной жидкости. При CIN значительно снижает-
ся синтез mir-22  и  повышается экспрессия mir-92а. 
Экспрессия mir-25  повысилась незначительно. 
Проведенное исследование позволяет, наряду с традици-
онными методами, рассматривать уровень экспрессии 
микроРНК mir-22 и mir-92а как информативный молеку-
лярный маркер прогнозирования CIN и РШМ3. 

В современной литературе описано множество изме-
ненных молекул микроРНК, которые могли стать марке-
рами заболевания в  клинической практике врача. Так, 
в 2018 г. опубликована научная статья D. Chenhong et al., 
которые выявили значимость клаудина 4  (CLDN4) при 
CIN и РШМ. Показано, что экспрессия CLDN4 может быть 
связана с  возникновением CIN  и  развитием РШМ. 
CLDN4  в  сочетании с  ВПЧ-обследованием может быть 
использован для клинической диагностики CIN  2–3 
и РШМ [35].

В  исследовании C. Alvendal et  al. оценивалась экс-
прессия мРНК HBD-1, HBD-2, HBD-3, LL37, псориазина 
и IL-8 у женщин с CIN 2–3. Полученные данные интер-
претировались до лечения и через полгода после петле-
вой электроэксцизии. Следует отметить, что экспрессия 
псориазина оказалась меньше у пациентов до петлевой 
эксцизии по  сравнению со  здоровыми женщинами, 
однако после лечения уровень псориазина увеличился. 
Также результаты исследования показывают, что 
IL-8  оказался снижен по  сравнению с  показателями 
до  лечения. Никаких изменений в  экспрессии других 
мРНК не  наблюдалось  [36]. Известно, что гены 
FOXO1 и PAX3 играют важную роль в развитии онколо-
гических заболеваний. В  данном исследовании оцени-
валось изменение FOXO1  в  клетках РШМ. Результаты 
показали, что FOXO1  связан со  снижением жизнеспо-
собности клеток, их миграцией и инвазией. Это исследо-
вание показывает повышенную экспрессию FOXO1 
и  PAX3  при РШМ и  указывает на  онкогенную роль 
FOXO1 в клетках РШМ [37].

Результаты исследований других авторов свидетель-
ствуют о  сверхэкспрессии SALL4  при РШМ.  Экспрессия 
SALL4 коррелировала со степенью тяжести CIN и РШМ [31]. 
M. Qiuling et al. в 2020 г. в своем исследовании проанали-

3 Байрамова Г.Р. Рецидивирующий вульвовагинальный кандидоз: клиника, диагностика и 
лечение: дис. … д-ра мед. наук. М.; 2013. 217 c. Режим доступа: http://medical-diss.com/
medicina/retsidiviruyuschiy-vulvovaginalnyy-kandidoz-klinika-diagnostika-lechenie.

зировали экспрессию генов в  периферической крови. 
РНК-секвенирующий анализ крови проведен у 11 паци-
ентов с РШМ, у 21 пациента с CIN и у 19 здоровых жен-
щин. Пятьдесят девять генов оказались подтверждены 
количественной ПЦР в реальном времени с использова-
нием образцов крови у 46 здоровых женщин, 32 пациен-
ток с CIN и 83 с РШМ. В результате исследования наблю-
дались значительные различия в  уровнях экспрессии 
шести генов между РШМ и  здоровой группой (AGAP1, 
CDC42EP2, GPR84, GZMB, KIF19, NUAK1), пяти генов между 
CIN  и  здоровой группой (CIR1, DNAJA1, GPR84, GZMB, 
KIF19) и четырех генов между РШМ и CIN (AGAP1, GZMB, 
NDUFA1, NUAK1) с  чувствительностью 82,61% и  специ-
фичностью 87,83%. Гены AGAP1, GZMB, NUAK1 позволили 
провести дифференциальную диагностику РШМ и  CIN 
с  чувствительностью 53,13%, специфичностью 96,39%. 
Полученные результаты исследования свидетельствуют 
о  перспективе дальнейших исследований в  этом 
направлении [38].

Интересной представляется научная работа L. Mühr 
et al., в которой доказана роль секвенирования в выявле-
нии ВПЧ у  женщин с  гистологически подтвержденным 
диагнозом «РШМ». В  исследование были включены 
126 женщин с РШМ, из которых методом ПЦР в режиме 
реального времени выявили 92 ВПЧ-отрицательных жен-
щин и 34 ВПЧ-положительных. Для обнаружения призна-
ка активной вирусной инфекции образцы секвенировали 
с  помощью системы NovaSeq 6000  (Illumina, США). 
По  результатам исследования ВПЧ был обнаружен 
у  31  из  34  женщин с  ВПЧ-положительным результатом. 
Среди ВПЧ-отрицательных случаев РШМ в 48 из 92 слу-
чаях (52,2%) ВПЧ оказался обнаружен, причем наиболее 
часто выявлялся ВПЧ 33-го типа (29,2%). По-видимому, 
некоторые виды РШМ ВПЧ позитивны, при этом не опре-
деляются с помощью ПЦР-метода. Секвенирование может 
стать золотым стандартом для дополнительной гарантии 
качества методов тестирования на ВПЧ [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, состояние микробиоценоза влагали-
ща и цервикального канала играет важную роль в  под-
держании здоровья женщины. Результаты приведенных 
выше исследований показывают, что уменьшение содер-
жания лактобацилл, выявление ассоциированных с  БВ 
микроорганизмов способствует развитию урогениталь-
ных инфекций, инфицированию и  персистенции ВПЧ 
и,  как следствие, индуцированию диспластических про-
цессов, ведущих к  предраковым заболеваниям шейки 
матки. Следует подчеркнуть, что своевременно назначен-
ная терапия генитальных инфекций (БВ, ВВК, аэробный 
вагинит) способствует нормализации состава микробио-
ты влагалища и, по-видимому, снижает риск развития CIN. 
В  частности, комбинированный препарат, содержащий 
в  своем составе клиндамицин и бутоконазол, позволяет 
с высокой эффективностью элиминировать возбудителей 
инфекций, а использование препарата в течение 3 дней 
повысить приверженность к  ней. Между тем ключевая 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Di+C&cauthor_id=30511519
http://medical-diss.com/medicina/retsidiviruyuschiy-vulvovaginalnyy-kandidoz-klinika-diagnostika-lechenie
http://medical-diss.com/medicina/retsidiviruyuschiy-vulvovaginalnyy-kandidoz-klinika-diagnostika-lechenie
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роль микроРНК в  прогрессировании и  развитии CIN 
и РШМ становится все более актуальной, что подтвержда-
ется данными многочисленных эпигенетических измене-
ний, таких как дисрегуляция экспрессии микроРНК. 
Однако механизмы и роль нарушений микроРНК в кан-
церогенезе шейки матки до сих пор окончательно неиз-
вестны. Внедрение СНП в новые масштабные популяци-
онные исследования позволит обнаружить и подтвердить 

связь между измененной экспрессией микроРНК и про-
грессией CIN  до  РШМ. Возможно, после изучения этих 
процессов в клинической практике появится новый метод 
скрининга на  РШМ, включающий в  себя определение 
специфических сигнатур микроРНК. 
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