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Резюме
Цервикальные интраэпителиальные неоплазии широко распространены среди пациенток репродуктивного периода, пик 
заболеваемости приходится на молодой возраст, часто при еще невыполненной репродуктивной функции. Онконастороженность 
медицинского сообщества обоснованна: заболеваемость раком шейки матки за последние 10 лет выросла на 24,6%, в струк-
туре смертности от онкологических заболеваний в возрастной категории 30–39 лет цервикальный рак занимает 1-е место, 
составляя 23%. В то же время агрессивная тактика ведения заболевания у пациенток, еще не осуществивших свою репродук-
тивную функцию, сопряжена с потерей значимого объема цервикальных тканей и повышением частоты преждевременных 
родов. Наиболее остро стоит вопрос тактики ведения цервикальной неоплазии II степени тяжести, когда еще существует 
надежда на регресс заболевания, но при этом велик риск перехода в дисплазию III степени тяжести и впоследствии в инва-
зивный рак. Поиск диагностических маркеров, позволяющих спрогнозировать вероятность регресса и, наоборот, неблагопри-
ятного течения заболевания, – важнейшая задача, решение которой позволит оптимизировать тактику в спорных клинических 
случаях и избежать лишней хирургической агрессии, улучшив перинатальные исходы пациенток, подвергшихся хирургическо-
му лечению. Поиск новых экономически целесообразных и  диагностически ценных маркеров, позволяющих предугадать 
течение заболевания и определиться с объемом необходимого оперативного лечения, продолжается, однако наиболее зна-
чимым по-прежнему остается определение коэкспрессии р16 и Ki-67 при иммуноцитохимическом исследовании и p16INK4a – 
при иммуногистохимическом. Диагностическая чувствительность определения коэкспрессии p16INK4a/Ki67 составляет 98,5%, 
а экспрессия p16INK4a при CIN II свидетельствует о том, что в 81% случаев имеется тенденция к прогредиентному течению 
заболевания. 
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Abstract
Cervical intraepithelial neoplasia is widespread among patients of the reproductive period, the peak of the incidence occurs at 
a young age, often when the reproductive function has not yet been performed. The oncological alertness of the medical com-
munity is justified: the incidence of cervical cancer has increased by 24.6% over the past ten years, and in the structure of cancer 
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ВВЕДЕНИЕ 

Невзирая на доступную визуальному осмотру локали-
зацию патологического процесса, частота запущенных 
случаев рака шейки матки растет, что связано в большей 
степени с  отсутствием в  нашей стране организованной 
системы цервикального скрининга, а  также первичной 
профилактики папилломавирусной инфекции. За послед-
ние 10 лет показатель вновь установленных случаев рака 
в РФ вырос на 24,6% [1, 2]. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), в нашей стране рак шейки 
матки занимает второе место в структуре женской онкоза-
болеваемости в возрастной категории от 15 до 44 лет [3]. 
Имеется стойкая тенденция к  «омоложению»: заболева-
ние все чаще поражает женщин до 30 лет, которые в связи 
с  социальными обстоятельствами часто еще не  успели 
выполнить свою репродуктивную функцию [4, 5]. 

ВИРУС ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА – 
ЭТИОЛОГИЧЕСКИЙ ФАКТОР ЦЕРВИКАЛЬНЫХ 
ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ НЕОПЛАЗИЙ

Основная роль в патогенезе рака шейки матки и пред-
шествующих заболеванию цервикальных интраэпители-
альных неоплазий принадлежит вирусу папилломы чело-
века (ВПЧ) – эпителиотропному ДНК-содержащему виру-
су из  семейства Papillomaviridae. С  ВПЧ за  весь период 
репродукции встречаются 85% мужчин и  женщин. 
Вероятность инфицирования в первые 2–3 года от нача-
ла половой жизни составляет 50–80% [6]. Пик заболева-
емости приходится на возрастной период от 15 до 30 лет, 
достигая 18,6%, а по данным некоторых авторов, в опре-
деленных когортах до  25%. В  более позднем возрасте 
распространенность папилломавирусной инфекции 
не  превышает 9,9%, однако частота клинических форм 
заболевания возрастает1 [7]. В 85–95% случаев инфекция 

1 ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer. Russian Federation. Human Papillomavirus and 
Related Cancers, Fact Sheet 2018. Available at: https://hpvcentre.net/statistics/reports/RUS_FS.pdf.

носит транзиторный характер, причем вероятность и ско-
рость элиминации вируса выше в более молодом возрас-
те, тенденция к  персистенции и  формированию церви-
кальной интраэпителиальной неоплазии наблюдается 
у пациенток старше 30 лет.

Сегодня известно более 200 типов ВПЧ, 40 из которых 
способны поражать эпителий шейки матки, влагалища, 
аногенитальной области. Наиболее онкогенны 16-й 
и  18-й типы: с  их участием ассоциировано более 70% 
злокачественных новообразований шейки матки, в мень-
шей степени в опухолях данной локализации встречают-
ся 31-й, 33-й, 45-й типы и  другие штаммы, способные 
к инициации злокачественной трансформации2 [8, 9].

Частота цервикальных интраэпителиальных неопла-
зий (Cervical Intraepithelial Neoplasia – СIN) в структуре 
гинекологической патологии составляет в  среднем 
20%  [10]. Эффективность существующих методов лече-
ния, прежде всего радиоволновой хирургии, достаточно 
высока и составляет 91%, однако каждая 10-я пациентка 
все же будет иметь рецидив заболевания, что сопряжено 
с повторными эксцизиями или расширением объема опе-
ративного лечения. Разумеется, выявление неоплазии 
на ранних стадиях сопряжено с максимальной эффектив-
ностью органосохраняющего лечения и  с  сохранением 
репродуктивной функции пациенток  [11]. Особую обе-
спокоенность медицинского сообщества вызывает рост 
онкопатологии у  молодых женщин: сегодня почти 
1/3  пациенток онкогинекологических стационаров  – 
девушки моложе 25  лет, рак шейки матки при этом  – 
лидирующее заболевание в  данной возрастной катего-
рии [12]. Наряду со сложившимся модным трендом отло-
женного материнства, который сам по себе связан с уве-
личением экстрагенитальной заболеваемости, проведен-
ные нерожавшим пациенткам конизации вносят значи-
мый вклад в  печальную статистику неблагоприятных 
перинатальных исходов [13, 14].

2 ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer. Russian Federation. Human Papillomavirus and 
Related Cancers, Fact Sheet 2018. Available at: https://hpvcentre.net/statistics/reports/RUS_FS.pdf.

mortality in the age group of 30–39 years cervical cancer occupies the 1st place accounting for 23%. Тhe same time aggressive 
management of the disease in patients who have not yet performed their reproductive function is associated with the loss of sig-
nificant volume of  cervical tissues and an increase in  the  frequency of  premature birth. The most acute issue is the  tactics 
of managing cervical neoplasia of the second degree of severity, when there is still hope for the regression of the disease, but at 
the same time there is a high risk of transition to dysplasia of the third degree of severity and subsequently to invasive cancer. 
The search for diagnostic markers that allow predicting the probability of  regression and, conversely, the unfavorable course 
of the disease is the most important task solution of which will allow optimizing tactics in controversial clinical cases and avoid-
ing unnecessary surgical aggression, improving the perinatal outcomes of patients undergoing surgical treatment. The search 
for new economically feasible and diagnostically valuable markers allowing us to predict the course of the disease and determine 
the amount of necessary surgical treatment continues, but the most significant at this moment is still the determination of the co-
expression of p16 and Ki-67  in  immunocytochemical studies and p16INK4a  in  immunohistochemical studies. The diagnostic 
sensitivity of determining the co-expression of p16INK4a/Ki67 is 98.5%, and the expression of p16INK4a in CIN II indicates that 
in 81% of cases there is a tendency to a progressive course of the disease.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ 
ЦЕРВИКАЛЬНЫХ ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ 
НЕОПЛАЗИЙ

Недостаточная чувствительность и  специфичность 
основного скринингового теста, используемого в  РФ,  – 
слабые места вторичной профилактики рака шейки 
матки. Чувствительность традиционной цитологии – маз-
ков на  предметных стеклах, зафиксированных и  окра-
шенных по Папаниколау, составляет всего 62,5%, по дан-
ным зарубежных авторов. Отметим, что подавляющее 
большинство мазков, взятых в наших лечебных учрежде-
ниях, не  фиксируются, а  соответственно, и  об  окраске 
по  Папаниколау вряд  ли может идти речь. Вероятно, 
окрашивание по  Романовскому  – Гимзе сказывается 
на  результатах цитологических заключений не  лучшим 
образом. Более того, около 10% цитологических мазков 
оказываются неудовлетворительного качества из-за 
неравномерного распределения, малого количества или 
загрязненности (кровью, слизью) биоматериала. Большая 
чувствительность характерна для жидкостной цитологии, 
появившейся в нашей стране в 2011 г. Прежде всего, при 
данной методике исследования весь биоматериал сохра-
няется в  транспортной среде, за  счет чего снижается 
число неадекватных заключений. Более качественная 
визуализация позволяет детально рассмотреть неровно-
сти ядерной мембраны, гетерогенность хроматина, что 
повышает общую репрезентативность микропрепаратов. 
Однако и жидкостная цитология не панацея, ее информа-
тивность не превышает 72,9%. Таким образом, при высо-
кой специфичности цитологического исследования его 
чувствительность не превышает в среднем 70%. По дан-
ным ряда авторов, результат цитологии не  совпадает 
с  гистологическим заключением в 25–30% случаев: так, 
при цитологическом результате LSIL (плоскоклеточном 
интраэпителиальном поражении низкой степени злока-
чественности) в  26% случаев гистологами установлена 
CIN II, в 5% – CIN III [15]. 

Высокую чувствительность и  специфичность демон-
стрирует тест на ВПЧ, являющийся основой цервикально-
го скрининга в  ряде стран и  наконец-то введенный 
в  нашей стране в  качестве котеста или альтернативы 
цитологическому исследованию. Особенно значимо опре-
деление вирусной нагрузки: высокая (от 107  копий/мл) 
и  умеренная (от 105  до  107  копий/мл) свидетельствуют 
о  риске персистенции вируса и  прогрессии цервикаль-
ной неоплазии. Согласно клиническим рекомендациям, 
наиболее удобной и  часто используемой во  врачебной 
практике является система гибридизации в  растворе 
Hybride Capture 2 system (Digene-тест, Qiagen), одобрен-
ный FDA  (Food and Drug Administration  – Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и  медикаментов США) как скрининговый метод. 
В сравнении с цитологическим исследованием он имеет 
бо́льшую чувствительность (94,6–97,3  против 55–74%), 
высокую прогностическую ценность отрицательного 
результата, близкую к 100%, хотя и меньшую специфич-
ность для выявления CIN тяжелой степени [16, 17]. 

Также заслуживает внимания PreTect HPV-Proofer 
assay (Proofer; Norchip AS, Norway), определяющий пол-
норазмерную матричную рибонуклеиновую кислоту 
(мРНК) генов Е6 и Е7 ВПЧ, чувствительность которого для 
CIN  II составляет 85,7%, а  специфичность  – 88,9%. 
Присутствие онкобелков в клиническом материале ассо-
циировано с  высоким риском персистенции вируса 
и онкопрогрессии.

Золотым стандартом в определении степени тяжести 
цервикального поражения является гистологическое 
исследование биоптатов шейки матки, взятых под коль-
поскопическим контролем из  мест с  предположительно 
наиболее далеко зашедшим процессом. Однако наиболее 
ценным и, к огромному сожалению, не всегда совпадаю-
щим с  первоначальным гистологическим заключением, 
выполненным даже при мультифокальной прицельной 
биопсии, остается гистологическое заключение после 
полноценной эксцизии всей зоны трансформации, что 
часто сопряжено с  потерей большого объема тканей 
шейки матки. 

Инфицирование ВПЧ приводит к нарушению созре-
вания и  дифференцировки клеток многослойного пло-
ского эпителия, что морфологически выражается нару-
шением нормальной стратификации, базальноклеточной 
гиперплазией, гиперхромией, утратой полярности, уве-
личением размеров ядер, высокой митотической актив-
ностью, деформацией ядерной мембраны, появлением 
койлоцитоза, гипер- и  паракератоза. Степень выражен-
ности патологических изменений определяется по  глу-
бине поражения эпителия: CIN  I  – дискариотические 
клетки парабазального типа занимают нижнюю треть 
эпителия, CIN II – недифференцированные клетки зани-
мают до 2/3 эпителия, CIN III – изменения захватывают 
весь пласт эпителия. 

Гистологическое заключение по исследованию биоп-
сийного материала дает представление о тяжести пора-
жения в настоящий момент, однако судить о вероятности 
дальнейшего развития заболевания в  каждом конкрет-
ном случае возможно, лишь опираясь на среднестатисти-
ческие данные. Так, в  течение трехлетнего интервала 
наблюдения CIN I подвергнется регрессу с вероятностью 
57%, CIN II – 43%, а CIN III – 32%, риск прогрессии состав-
ляет 11, 22 и 20% соответственно, тогда как в остальных 
случаях неоплазии стабилизируются, и сохраняется дина-
мическое равновесие между иммунной системой 
организма-хозяина и вирусом.

В связи с необходимостью прогнозирования течения 
заболевания и выбора адекватной тактики ведения, что 
особенно актуально у  пациенток молодого возраста, 
в особенности еще не осуществивших свою репродуктив-
ную функцию, при гистологическом заключении CIN  II 
научное сообщество занято поиском маркеров, позволя-
ющих просчитать вероятность прогрессии заболевания.

Последние достижения в области молекулярной био-
логии создали платформу для детального изучения моле-
кулярного патогенеза рака шейки матки на  клеточном 
и  субклеточном уровнях и  побудили исследователей 
искать новые биологические маркеры.
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К  общепризнанным и  высокоэффективным моле
кулярно-биологическим тестам, внедренным в  практиче-
скую деятельность врачей, относят определение коэк-
спрессии р16  (ингибитор циклинзависимых киназ) 
и  Ki-67  (маркер пролиферации) при иммуноцитохимиче-
ском исследовании и p16INK4a – при иммуногистохими-
ческом. Экспрессия p16INK4a ассоциирована с увеличени-
ем количества онкобелков Е6 и Е7 и косвенно свидетель-
ствует о переходе пролиферативной инфекции в интегра-
тивную стадию  [18]. Чувствительность p16INK4a  для 
CIN  II  – 81%, специфичность  – 95,4%, а  коэкспрессии 
обоих маркеров – 98,5 и 100% соответственно [19]. 

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ ПРЕДИКТИВНЫЕ МАРКЕРЫ 

Известно, что микробиом влагалища является первой 
линией контакта с инфекцией, от состояния которого зави-
сит характер взаимодействия инфекционного агента 
с  организмом хозяина. Помимо прямого защитного дей-
ствия за  счет выработки молочной кислоты и  перекиси 
водорода, доказана способность микробиоты влагалища 
модулировать генную экспрессию. Установлены отрица-
тельная взаимосвязь между наличием папилломавирусной 
инфекции и CIN с нормальным биоценозом, где преобла-
дают лактобациллы, за исключением L. iners, и положитель-
ная – с вагинальным дисбиозом (преобладание условно-
патогенной микрофлоры: Atopobium, Gardnerella, Prevotella, 
Sneathia). ВПЧ-позитивные пациентки с LSIL, получавшие 
терапию препаратами, содержащими лактобактерии, 
имели бо́льшие шансы на элиминацию вируса [20].

Носительство бактериальных и вирусных генитальных 
инфекций  – кофактор персистенции ВПЧ. Особая роль 
в развитии цервикального рака отмечена при инфициро-
вании хламидиями, микоплазмами, трихомонадами, гоно-
реей. Вирусы простого герпеса (ВПГ) 1–2-го типов, цито-
мегаловирус, вирус Эпштейна – Барр согласно сегодняш-
ним представлениям являются комутагенами, способствуя 
прогрессии неоплазии и препятствуя регрессу при лече-
нии. Раньше ВПГ рассматривали как онкогенный вирус, 
приписывая ему этиологическую роль в развитии церви-
кального рака  [21]. В  настоящий момент доказано, что 
самостоятельно ВПГ не может привести к канцерогенезу, 
и  даже вирус Эпштейна – Барр встречается в  образцах 
изучаемого онкозаболевания достоверно чаще, однако 
роль вирусных ассоциаций в утяжелении течения диспла-
зии при коинфицировании с ВПЧ неоспорима [22]. 

В  работе Р.Д. Зардиашвили проведен протеомный 
анализ цервиковагинальной жидкости, в результате кото-
рого были установлены белки-маркеры, ассоциирован-
ные с  высоким риском канцерогенеза: SBSN, PIGR, IVL, 
H1F0, HP, LYPD33.

Также ученые проанализировали протеом вирусных 
частиц 12  типов, а  затем определяли антитела к  установ-
ленным протеинам в сыворотке крови. Антитела к различ-
ным ранним ВПЧ-белкам (наиболее часто встречался 

3 Зардиашвили М.Д. Клинико-диагностическое и прогностическое значение маркеров 
цервиковагинальной жидкости при ВПЧ-ассоциированных заболеваниях шейки матки 
у женщин репродуктивного возраста: дис. … канд. мед. наук. М.; 2018. 120 с.

Анти-Е7) выявлены в 2 раза чаще при инвазивной карци-
номе, чем при CIN I. HPV16 специфичные антитела в сыво-
ротке присутствовали в  0% случаев CIN  0/I, 21,2%  –  
CIN II/III и 45,5% – при наличии инвазии [23]. 

В последние годы большое внимание уделяется поис-
ку эпигенетических модификаций человеческого генома, 
ассоциированных с  риском развития онкологических 
заболеваний, ввиду того, что эпигенетические нарушения 
могут приводить к инактивации генов-супрессоров опухо-
левого роста [24]. К 2016 г. было проанализировано более 
100 генов человека на предмет наличия метилирования, 
и около 10 из них были связаны с развитием HSIL (пло-
скоклеточного интраэпителиального поражения высокой 
степени) и  цервикального рака, в  наибольшей степени: 
CADM1, EPB41L3, FAM19A4, MAL, PAX1  и  SOX1. В  работе 
M.K. Kim et al. (2016) установлена диагностическая значи-
мость метилирования генов ADCYAP1, PAX1, MAL 
и CADM1 в выявлении рака шейки матки: чувствительность 
составила 79,2, 75, 70,8 и 52,1%, а специфичность – 92, 94, 
94,7  и  94% соответственно  [25]. Более того, в  фокусе 
исследований оказались не  только человеческие гены, 
в работах также определяли метилирование генов вируса. 
Ученые пришли к выводу, что эпигенетические модифика-
ции поздних генов ВПЧ 16-го типа (L1 и L2) также ассоци-
ированы с  цервикальным раком  [26, 27]. Поиск новых 
генов, модификация которых может быть причастна к цер-
викальному канцерогенезу, продолжается: в  частности, 
в последних работах доложено, что наличие метилирова-
ния гена WIF1  может иметь прогностическую ценность, 
достигая 75,2% при инвазивной карциноме (при NILM 
(отсутствии интраэпителиальных изменений и  злокаче-
ственных процессов) – 2,2%)4. Потенциальным маркером 
онкопрогрессии является количественное определение 
метилирования промоторного участка гена POU4F3  при 
помощи полимеразной цепной реакции из образцов жид-
костной цитологии [28].

В  литературе также имеются сведения о  возможной 
прогностической ценности определения таких маркеров, 
как HSP 70 (белки теплового шока 70), ЦОГ-2 (циклоокси-
геназа-2), сурвивин, р53, Bcl-2  (B-cell lymphoma  2  – 
В-клеточная лимфома), эпидермальный фактор роста 
(Epidermal Growth Factor  – EGF), белок-3, связывающий 
инсулиноподобный фактор роста, определение теломе-
разной активности, экспрессии мРНК человеческой тело-
меразы обратной транскриптазы [13].

В  связи с  тем, что исход инфицирования вирусом 
зависит от  диалога инфекционного агента с  иммунной 
системой организма-хозяина, разумным представляется 
использование в прогнозировании течения заболевания 
методов оценки иммунного статуса. К основным из них 
относятся определение уровня популяций лимфоцитов, 
концентрации иммуноглобулинов, фагоцитарной актив-
ности нейтрофилов и моноцитов, а  также функциональ-
ной активности лимфоцитов, естественных киллеров 
и нейтрофилов [13]. 

4 Амирханян А.С. Особенности диагностики и тактики ведения пациенток с хроническим 
цервицитом, ассоциированным с папилломавирусной инфекцией: дис. … канд. мед. наук. 
М.; 2019. 186 с.
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Еще одним перспективным направлением исследова-
ний является определение экспрессии малых декодирую-
щих молекул РНК miR, а также мРНК генов человека [29]. 
Малые молекулы РНК участвуют в процессах клеточной 
дифференцировки, пролиферации, апоптозе, морфогене-
зе, противовирусной защите и онкогенезе  [30]. В иссле-
дованиях определяли miR-21, miR-92а, miR-211, miR-124, 
miR-143, miR-646, miR-141  и  miR-542-3p  [31]. Чувстви
тельность определения уровня экспрессии miR-143, 
к  примеру, составила 73,3%, специфичность  – 77,85%, 
снижение экспрессии ниже 0,32 у. е. ведет к увеличению 
риска прогрессии неоплазии в 9,63 раза. Чувствительность 
определения экспрессии мРНК генов MKi67, BCL-2, ESR1, 
PGR для цервикального рака при наличии ВПЧ высокого 
онкогенного риска в  количестве  >  103  копий вируса 
в образце составила 88,9%5. М.С. Князева и др. определя-
ли уровень экспрессии miR-126, miR-21, miR-1246, miR-182 
в эпителии шейки матки при цервикальной интраэпите-
лиальной неоплазии легкой степени тяжести с  целью 
определения вероятности прогрессии. Изолированно 
ни одна мРНК прогностической ценностью не обладала, 
тогда как расчет соотношений концентраций реципрок-
ных пар мРНК продемонстрировал чувствительность 
0,71–0,92, а специфичность – 0,86 [32].

5 Чернова В.Ф. Клинико-морфологические и молекулярные критерии ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний шейки матки у женщин различного возраста: дис. … канд. мед. наук. М.; 2018. 145 с.

Сравнить диагностическую ценность вышеприведен-
ных исследований затруднительно в связи с использова-
нием разных методов на  неоднородных по  уровню 
интраэпителиального поражения и  вирусной нагрузки 
группах пациенток. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Выбор рациональной тактики ведения пациенток 
репродуктивного возраста должен основываться 
на надежных диагностических предикторах наличия или 
отсутствия прогрессии неоплазии в  инвазивный рак. 
Поиск новых экономически целесообразных и  диагно-
стически ценных маркеров, позволяющих предугадать 
течение заболевания и определиться с объемом необхо-
димого оперативного лечения, продолжается, однако 
наиболее значимым в  настоящий момент по-прежнему 
остается определение коэкспрессии р16  и  Ki-67  при 
имуноцитохимическом и p16INK4a – при иммуногисто-
химическом исследованиях. Диагностическая чувстви-
тельность определения коэкспрессии р16INK4α/
Ki67  составляет 98,5%, специфичность достигает 100% 
в  сравнении с  цитологическим исследованием и  тести-
рованием на ВПЧ. �
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