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Н
а сегодняшний день проблема рака шейки матки
(РШМ) остается одной из наиболее актуальных про-
блем современной медицины и занимает 4-е место

среди онкологических заболеваний у женщин [1].
В 2018 г. в мире диагностировано 569 847 новых случаев

РШМ, из которых 311 тыс. заканчиваются смертельным ис-
ходом. По данным литературы, высокая смертность от
РШМ регистрируется в менее развитых регионах мира и
составляет 87%, при этом заболеваемость чаще регистриру-
ется в возрасте от 20 до 50 лет. Также ожидается увеличение
смертности от РШМ на 42% к 2030 г. с последующим леталь-
ным исходом 442 926 случаев [2].

Вирус папилломы человека (ВПЧ) является одним из са-
мых распространенных ДНК-вирусов, передающихся по-
ловым путем, и основной причиной развития доброкаче-

ственных и злокачественных поражений кожи и слизистых
оболочек [3, 4]. В 1983 г. ВПЧ 16-го типа впервые идентифи-
цирован в биопсийном материале инвазивного РШМ, и в
последующие годы ВПЧ стал рассматриваться в качестве
главного этиологического фактора развития РШМ [5, 6].

В настоящее время установлен 221 тип ВПЧ [7], среди кото-
рых наиболее известны 12 типов ВПЧ высокого онкогенного
риска (hr) [HPV 16/18/31/35/39/45/51/52/56/58/66/68], ко-
торые вызывают более 97% случаев РШМ, в то время как типы
низкого риска (lr) [HPV 6/11/40/42/43/44/54/61/72] ассо-
циированны с развитием аногенитальных бородавок и па-
пиллом гортани [8–10].

Согласно результатам исследований ВПЧ 16 и 18-го типов
являются наиболее часто встречающимися типами ВПЧ и
вызывают приблизительно 70% РШМ (~50% ВПЧ-16, ~20%
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Аннотация
Вирус папилломы человека (ВПЧ) – один из основных возбудителей инфекций половых путей, способный приводить к злокачественной трансформации клеток
шейки матки, влагалища, вульвы и ануса. Примерно в 90% случаев цервикальной интраэпителиальной неоплазии и 99% случаев рака шейки матки возникают у
ВПЧ-позитивных пациенток. Однако наличие ВПЧ в организме больной не может рассматриваться как маркер прогрессирования или регресса патологического
процесса. Необходимость определения дальнейшей тактики обследования и ведения женщин с ВПЧ-ассоциированными заболеваниями шейки матки заявляет о
поиске молекулярно-генетических маркеров неопластической трансформации с целью прогноза риска развития цервикальных неоплазий и рака шейки матки.
Удобными для применения в клинической практике могут стать диагностические системы, основанные на определении биомаркеров в цервиковагинальной
жидкости (ЦВЖ). Панель белков ЦВЖ позволяет составить точную характеристику состояния органов женской репродуктивной системы, в том числе при нео-
пластических процессах шейки матки. Выявленные в ЦВЖ биомаркеры могут быть использованы в качестве информативных тестов для повышения точности
диагностики патологических изменений шейки матки и определения критериев риска развития озлокачествления процесса.
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Abstract
Human papillomavirus (HPV) is one of the main pathogens of genital tract infections, which can lead to malignant transformation of cells of the cervix, vagina, vulva and
anus. Approximately 90% of cervical intraepithelial neoplasia cases and 99% of cervical cancer cases occur in HPV-positive patients. However, the presence of HPV in the
patient's body can not be considered as a marker of progression or regression of the pathological process. The need to determine further tactics of examination and mana-
gement of women with HPV-associated diseases of the cervix States the search for molecular genetic markers of neoplastic transformation in order to predict the risk of
cervical neoplasia and cervical cancer. Diagnostic systems based on determination of biomarkers in cervicovaginal fluid (CVJ) can become convenient for application in cli-
nical practice. The panel of CVJ proteins allows to make the exact characteristic of a condition of bodies of female reproductive system, including at neoplastic processes of
a cervix of a uterus. The biomarkers identified in the CVJ can be used as informative tests to improve the accuracy of diagnosis of pathological changes in the cervix and to
determine the risk criteria for the development of malignancy.
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ВПЧ-18). Известно, что 80% сексуально активных женщин
инфицируются ВПЧ в течение жизни, и в большинстве слу-
чаев (90%) вирус элиминируется из организма через 
6–24 мес от момента инфицирования [11], и только в случае
персистенции в течение ряда лет ВПЧ может привести к
развитию цервикальной интраэпителиальной неоплазии
(CIN) и РШМ [12]. Ряд эпидемиологических исследований
показали взаимосвязь длительной персистенции ВПЧ кан-
церогенного риска с плоскоклеточным раком и аденокар-
циномой шейки матки [13].

Инфицирование ВПЧ происходит через микротравмы
эпителия, участков воспаления, откуда вирус поступает в ба-
зальный слой эпителия. Репликация и образование вирио-
нов происходит по мере дифференцировки клеток и пере-
мещения их в верхние слои, где вирус собирает капсид и в
процессе отшелушивания высвобождаются вирионы. Дан-
ная стадия инфекции называется продуктивной. В после-
дующем наступает стадия трансформации, характеризую-
щаяся изменениями процессов пролиферации, дифферен-
цировки, апоптоза, атипией клеток [14].

Канцерогенез при ВПЧ-инфекции обусловлен вирусной
интеграцией в геном хозяина и делецией регуляторного
гена E2, что приводит к чрезмерной экспрессии генов E6 и
E7. Белки, кодируемые этими генами, способны связы-
ваться с белками-супрессорами опухолей, нарушая клеточ-
ный цикл и апоптоз [15].

Скрининг РШМ впервые введен в начале 1980-х годов с
установлением роли ВПЧ в качестве причины заболевания.
Программы скрининга РШМ, как правило, основаны на об-
наружении ВПЧ с помощью метода полимеразной цепной
реакции в режиме реального времени или выявлении ци-
тологических и/или молекулярно-генетических измене-
ний в клетках шейки матки [16].

В настоящее время совместное цитологическое исследо-
вание и ВПЧ-тестирование (co-test) считают наиболее эф-
фективными методами выявления поражений шейки матки
[17]. Кольпоскопия и при необходимости проведение био-
псии шейки матки считаются стандартом диагностики ха-
рактера патологически измененного эпителия шейки
матки. Однако данные гистологического исследования не
являются маркером риска дальнейшего прогрессирования
процесса или его регресса и отображают исключительно
анализ структуры тканей. Возможные ошибки при гистоло-
гическом анализе CIN различной степени тяжести могут
привести к неправильной тактике ведения и лечения паци-
енток, что особенно опасно при дисплазии тяжелой сте-
пени.

В то же время данные методы не являются 100%, так как
отмечается высокая частота ложноположительных резуль-
татов, что влечет за собой немотивированное деструктив-
ное лечение данных пациенток.

В 2014 г. M. Arbyn и соавт. показали, что профилактиче-
ское ВПЧ-тестирование – способ выявления женщин групп
риска, которые обычно не участвуют в регулярных про-
граммах цитологического скрининга [18]. Многие исследо-
вания, проведенные в различных этнических группах, по-
казали, что получение клеток эпителия шейки матки с по-
мощью щеток, тампонов или смывов цервиковагинальной
жидкости (ЦВЖ) является эффективным методом сбора
образцов для последующего ВПЧ-тестирования, цитологии
или иммуногистохимии [19, 20]. Учитывая непосредствен-
ный контакт предраковых и раковых участков шейки матки
с ЦВЖ, предполагается, что концентрация важных биомар-
керов РШМ будет высокой в ЦВЖ.

Ряд исследователей рассматривают ЦВЖ как ценный ис-
точник информации о состоянии репродуктивной си-
стемы женщин. Используя новые технологии протеомики,
ученые провели несколько исследований по идентифика-
ции цервиковагинального протеома [21, 22]. Показано, что
функциональная классификация протеома ЦВЖ демон-
стрирует значительное многообразие их биологических
ролей [23]. В отличие от плазмы ЦВЖ не контактирует со
многими другими тканями, а ее объем ограничен (милли-
литры против литров).

Для сбора ЦВЖ наиболее часто применяются: цервикова-
гинальный смыв (влагалище и влагалищную часть шейки
матки промывают буферным раствором, т.е. 5% уксусной
кислотой или физиологическим раствором, после чего со-
бирается полученная жидкость); цервиковагинальные
щетки (специальные щетки, которые прикладываются к
слизистой оболочке влагалища и шейки матки, чтобы со-
брать ЦВЖ); цервиковагинальные тампоны (тампоны или
губки, поглощающие ЦВЖ); устройства мембранного типа
(специальная чашечка для сбора ЦВЖ) [24].

Биомаркеры ЦВЖ в диагностике предрака и РШМ.
Анализ ДНК ВПЧ влагалищной жидкости и при ВПЧ-тести-
ровании соскоба из шейки матки обладает высокой чув-
ствительностью и составляет 89 и 93% соответственно [25].

Метилирование вирусной ДНК
Метилирование ДНК – это модификация молекулы ДНК

без изменения самой нуклеотидной последовательности
ДНК, что можно рассматривать как часть эпигенетической
составляющей генома.

Показано, что метилирование вирусной ДНК – один из
основных маркеров в раннем выявлении предраковых за-
болеваний и РШМ.

C. Kottaridi и соавт. показали, что наиболее значимые уча-
стки метилирования находились на участках UTR 7535 и
7553 (чувствительность и специфичность метода при CIN3
составила 68,1, 66,2% соответственно) [26].

А. Widschwendter и соавт. исследовали метилирование
ДНК в ЦВЖ. Установлено метилирование 11 генов (SOCS1,
CDH1, TIMP3, GSTP1, DAPK, hTERT, CDH13, HSPA2, MLH1,
RASSF1A и SOCS2) при РШМ. Авторы полагают, что тяжесть
поражения шейки матки, в том числе и РШМ, может быть
диагностирована и прогнозирована на основании оценки
метилирования [27].

В то же время С. Sun и соавт. проанализировали в ЦВЖ
метилирование 14 участков CpG с ВПЧ-16 и отметили
значительное увеличение метилирования при CIN3+ по
сравнению с женщинами с наличием ВПЧ 16-го типа без
CIN3. Авторы отметили, что гипер/гипометилирование
участков CpG может рассматриваться как потенциальный
биомаркер в диагностике предраковых заболеваний и
РШМ [28].

В эксперименте K. Doufekas и соавт. исследовали метили-
рование ДНК в образцах вагинальной жидкости более чем
на 480 тыс. участках CpG и обнаружили участок метилиро-
вания ДНК при РШМ и раке эндометрия с высокой досто-
верностью [29].

Следовательно, метилирование ДНК является одним из
возможных маркеров для ранней диагностики тяжелой
дисплазии и РШМ в ЦВЖ и биоптатах шейки матки.

ДНК-метилирование микроРНК
МикроРНК представляют собой малые некодирующие

молекулы РНК длиной 18–25 нуклеотидов (в среднем 22),
принимающие участие в транскрипционной и посттран-
скрипционной регуляции экспрессии генов путем РНК-ин-
терференции [30].

При РШМ гиперметилирование промоторов микроРНК
способствует снижению экспрессии микроРНК с противо-
онкогенными функциями и сверхэкспрессии микроРНК с
онкогенными функциями.

Показано, что персистирующая ВПЧ-инфекция индуци-
рует изменения в геноме и эпигеноме хозяина. Эпигенети-
ческие изменения, такие как аберрантная экспрессия мик-
роРНК и изменения метилирования ДНК, способствуют
экспрессии онкогенов и подавлению генов-супрессоров
опухоли. С учетом того, что некоторые гены микроРНК мо-
гут регулироваться с помощью эпигенетических механиз-
мов, высказано предположение, что изменения метилиро-
вания промоторов микроРНК могут быть движущим меха-
низмом их аберрантной экспрессии при РШМ [31].

Имеются данные литературы, указывающие, что мик-
роРНК может выявляться как в плазме крови, также и в ЦВЖ
пациентов с РШМ (плоскоклеточный рак и аденокарци-
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нома) [32]. В большом рандомизированном исследовании
V. Verhoef и соавт. [33] изучено прямое метилирование ДНК
генов miR-124-2 и MAL в образцах ЦВЖ. В исследовании
продемонстрировано, что полученные результаты метили-
рования ДНК сопоставимы с цитологической картиной, со-
ответствующей HSIL (CIN2/CIN3). Аналогичные данные по-
лучены в работе L. De Strooper и соавт. в большой когорте
ВПЧ-положительных женщин [34].

Экзосомы представляют собой эндосомальные везикулы,
диаметром 30–100 нм, выделяемые в межклеточное про-
странство клетками различных тканей и органов, которые
играют важную роль в межклеточной коммуникации и сек-
ретируются в биологических жидкостях, включая сыво-
ротку, слюну, мочу, спинномозговую жидкость, ЦВЖ.

Протеомные исследования показали, что экзосомы содер-
жат функциональный белок, мРНК и микроРНК, а также
белки, первоначально расположенные в эндосомах, плазма-
тической мембране и цитозоле [35]. Содержание белков экзо-
сом можно разделить на 2 группы: 1-я зависит от типа клетки,
которая секретирует экзосомы, 2-я – обнаруживаются в боль-
шинстве экзосом и впоследствии используются в качестве эк-
зосомальных маркеров. В настоящее время имеется мало дан-
ных о липидном составе этих везикул [36].

Известно, что экзосомы считаются лучшими биомарке-
рами для диагностики некоторых онкологических заболе-
ваний и могут быть использованы в качестве неинвазив-
ного биомаркера онкологических, сердечно-сосудистых,
неврологических заболеваний, при сахарном диабете [37].

J. Liu и соавт [38] показали изменение экспрессии мик-
роРНК-21 и микроРНК-146А у больных РШМ, связанное с
высоким уровнем экзосом в ЦВЖ. J. Zhang и соавт. [39] также
продемонстрировали, что экспрессия длинных некодирую-
щих РНК (lncRNAs) HOTAIR, MALAT1 и MEG3 в ЦВЖ преиму-
щественно наблюдалась в экзосомах при РШМ.

Таким образом, предложено использовать наличие экзо-
сом в ЦВЖ в качестве маркера диагностики РШМ.

Впервые обнаруженные белковые маркеры
в ЦВЖ

В 1980-е годы предположено, что выявление канцероэм-
брионального антигена (CEA), CA19-9 и CA125 в ЦВЖ у
больных с предраковым поражением и РШМ целесооб-
разно рассматривать в качестве биомаркеров ранней диаг-
ностики этих заболеваний [40]. Имеются также данные о
том, что высокие показатели CA125 в ЦВЖ коррелируют с
раком эндометрия [41].

Иммунологические белки
В своей работе M. Tjiong и соавт. показали, что у 60% паци-

ентов с ВПЧ 16-го типа и подтвержденным РШМ в отличие
от здоровых женщин в ЦВЖ выявлены специфические ан-
титела иммуноглобулина G к онкобелкам Е7 ВПЧ. Однако,
учитывая малую выборку (60 пациенток), чувствительность
и специфичность данного метода не представляла возмож-
ность позиционировать его как маркер РШМ [42].

Эта же группа ученых проанализировала наличие раз-
личных цитокинов в ЦВЖ здоровых женщин, пациенток с
CIN и РШМ. Результаты исследования показали наличие
специфических изменений локального иммунитета при
РШМ. Установлено, что уровни интерлейкинов (ИЛ)-12p40,
ИЛ-10, трансформирующего ростового фактора β1, фак-
тора некроза опухоли α и ИЛ-1β были достоверно выше у
больных РШМ по сравнению с группой контроля и груп-
пой с CIN [43]. Полученные результаты представляют инте-
рес для разработки иммуномодулирующих методов лече-
ния и стратегий вакцинации, однако не могут быть исполь-
зованы для диагностических целей, поскольку между паци-
ентами с CIN не выявлено различий, а уровни цитокинов
могут изменяться при наличии инфекций.

Эффективность α-актинина-4 
как биомаркера ЦВЖ при РШМ
α-Актинин-4 (ACTN4) – белок, который может быть вы-

явлен в ЦВЖ у женщин с предраковыми поражениями

шейки матки. ACTN4 действует как промоутер при различ-
ных опухолях и может рассматриваться как значимый бе-
лок, в качестве мишени для синтеза лекарственных средств.
Известно, что ACTN4 преимущественно экспрессируется в
клеточных (мембранах) филоподиях и ламеллиподиях и
как таковой важен для формирования клеточных выпячи-
ваний и миграции [44].

В дополнение к своей роли в ремоделировании цитоске-
лета ACTN4 взаимодействует с сигнальными посредни-
ками, ремоделированным хроматином и транскрипцион-
ными факторами. Показано, что ACTN4 может присутство-
вать в экзосомах опухолей (мезотелиомы) клеток [45].

Эксперименты на раковых клетках толстой кишки и под-
желудочной железы показали, что сверхэкспрессия ACTN4
свидетельствует о высокой метастатической активности
[46]. Помимо колоректального рака и рака поджелудочной
железы белок также чрезмерно экспрессируется при раке
яичников, остеосаркоме, раке легких, плоскоклеточном
раке полости рта, раке слюнных желез, раке мочевого пу-
зыря, раке молочной железы и раке пищевода [47].

Для определения чувствительности и специфичности
ACTN4 в качестве онкомаркера для РШМ изучены образцы
ЦВЖ у пациенток с малыми и тяжелыми поражениями
шейки матки и РШМ.

Сверхэкспрессия ACTN4 выявлена во всех исследуемых
образцах с РШМ. Полученные результаты показали высо-
кую чувствительность и специфичность метода (84 и 86%
соответственно) относительно диагностики поражения
шейки матки.

При дифференциации степени тяжести поражения
шейки матки CIN (CIN1, 2 и 3) методами протеомного ана-
лиза в ЦВЖ у 6 здоровых женщин выявлено 16 возможных
биомаркеров [48], из которых ACTN4 присутствовал во всех
образцах у здоровых женщин и пациенток с заболева-
ниями шейки матки (р=0,001). Сравнительный анализ кон-
центрации ACTN4 в 26 образцах в ЦВЖ, полученных у 
9 женщин с ВПЧ-инфекцией, показали, что уровень ACTN4
коррелирует в зависимости от персистенции ВПЧ, повы-
шения или понижения уровня белка Е6 ВПЧ 16-го типа, что
позволяет рассматривать его как маркер РШМ.

Многие исследователи считают, что ACTN4 может быть
выделен в ЦВЖ из лизированных эпителиальных клеток со
многими другими внутриклеточными факторами, в том
числе участвующими в развитии предраковых поражений
и/или РШМ. Рядом исследователей выделены 4 группы бел-
ков, которые совместно с ангиотензином II рассматри-
ваются в качестве основной «визитной карточки» РШМ [49]:
1) глюконеогенез/гликолиз;
2) аденин/гуанин обмен веществ;
3) адгезия/образование плотного соединения;
4) большой набор взаимосвязанных путей группируется

вокруг p70S6K-пути.
Первые 2 группы являются показателем повышенного

метаболизма, характерного для опухолевых клеток, 2 по-
следние группы влияют на миграцию клеток и метастати-
ческую активность. Изменение экспрессии плотных соеди-
нений и адгезивных соединительных белков часто выявля-
лось при неоплазии шейки матки [50]. Клаудин-1 – компо-
нент плотных соединительных нитей – рассматривается
как равноценный диагностический маркер по аналогии с
p16INK4a в гистологических и цитологических материа-
лах для выявления РШМ [51]. Дополнительно описана ассо-
циация ACTN4 с адгезионным образованием (3-я группа)
[52] для повышения точности и прогностической ценности
ранней диагностики РШМ.

Микробиом
Исследования последних лет показывают взаимосвязь

микробиоты влагалища с персистенцией ВПЧ высокого
канцерогенного риска, развитием предраковых заболева-
ний и РШМ.

W. Gao и соавт. показали отличие состояния микроби-
оценоза влагалища у ВПЧ-отрицательных и ВПЧ-положи-
тельных женщин [53]. А. Mitra и соавт. продемонстрировали
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взаимосвязь между прогрессированием неоплазии и осо-
бенностью микробиоты влагалища, тем самым предпола-
гая ее роль в течении папилломавирусной инфекции и
прогрессировании заболевания [54]. Аналогичные измене-
ния могут наблюдаться при изменении показателей экс-
прессии микробных ферментов. Так, S. Dasari и соавт. пока-
зали, что микробные ферменты муциназа, сиалидаза и про-
теаза значительно повышены у пациенток с дисплазией
шейки матки и, следовательно, могут рассматриваться в ка-
честве маркеров развития CIN и РШМ [55].

Секвенирование микробиоты продемонстрировало, что
наличие низкоонкогенных типов ВПЧ у здоровой жен-
щины могут стимулировать или ингибировать типы ВПЧ
высокого канцерогенного риска посредством иммунного
взаимодействия или перекрестной реакции [56].

Моча
Авторы предполагают, что образование и выделение

ЦВЖ совпадает с первой порцией мочи, в связи с чем пред-
полагается, что именно в ней содержится большинство
компонентов ЦВЖ, включая слизь из влагалища и шейки
матки, слущенные клетки. Это может объяснить, почему
первая собранная часть мочи специальным устройством
(Colli-Pee, Novosanis, Бельгия) содержит больше ДНК чело-
века и ВПЧ, чем последующие порции [57].

Кроме того, продемонстрировано, что чувствительность
ВПЧ-тестирования в моче, в том числе и диагностики CIN2+,
равноценны цитологическим и молекулярным методам ис-
следования [58]. В ряде работ показаны изменения некото-
рых компонентов мочи (соотношение гормонов, коллагена,
метилирование генов хозяина и/или вируса), а также нали-
чие ДНК ВПЧ в моче при предраковых заболеваниях шейки
матки [59]. Однако, несмотря на многочисленные достовер-
ные исследования, работы в области поиска биомаркеров в
моче продолжаются.

Альтернативный метод
В настоящее время проводится изучение возможности

клинического применения некоторых компонентов ЦВЖ
методом инфракрасной спектроскопии (ИК) с Фурье-пре-
образованием. ИК выполнена на 25 образцах ЦВЖ у жен-
щин, направленных на кольпоскопию [60]. Авторы пока-
зали высокую корреляцию между ИК-спектрами и гистоло-
гическими изменениями, характерными при CIN3, при
этом установлена низкая корреляция для дисплазии легкой
степени (CIN1).

Предположительно различия, наблюдаемые в ИК-спек-
троскопии, отражают молекулярные изменения в клетках
шейки матки при канцерогенезе, однако требуется боль-
шее количество исследований в данной области, чтобы по-
зиционировать метод как метод скрининга РШМ.

Кроме того, масс-спектрометрия вполне может исполь-
зоваться в специализированных лабораториях в качестве
дополнения к морфологическим методам исследования.

В ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова» проведена ра-
бота, посвященная изучению протеомного состава ЦВЖ с
помощью прямой масс-спектрометрии при ВПЧ-ассоции-
рованных заболеваниях шейки матки у женщин репродук-
тивного возраста. Авторами выявлены белки-маркеры, поз-
воляющие дифференцировать легкую, тяжелую степень
поражения эпителия и РШМ. В ЦВЖ при малых пораже-
ниях эпителия шейки матки определялись белки
(ANXA2/ANXA2P2, S100A9, CSTA, SBSN, ACTG1, SERPINB1,
CRISP3), позволяющие прогнозировать течение процесса и
выявлять пациенток с высоким риском развития CIN и
РШМ. Установлено также, что наличие в ЦВЖ белков CAST,
GM2A, SPINK5, SBSN, ACTG1, SERPINB1, CEACAM5, CRISP3,
SPRR3 характерно для тяжелых поражений (HSIL) шейки
матки и может быть использовано для выявления группы
риска по развитию РШМ [24].

М. Cricca и соавт. сравнили набор для генотипирования
ВПЧ с матричным методом MALDI-TOF в образцах жид-
костной цитологии. Исследователи показали, что метод на
основе MALDI-TOF хорошо подходит для ВПЧ-генотипи-

рования в крупномасштабных эпидемиологических иссле-
дованиях [61].

Выводы
В заключение следует отметить, что некоторые компо-

ненты, находящиеся в ЦВЖ, являются ценными биомарке-
рами-кандидатами для исследований, разработки тест-си-
стем, направленных на раннюю диагностику предрака и
РШМ. Изменения некоторых факторов (белки, вирусы и их
белки, клетки опухоли и др.) в ЦВЖ могут свидетельство-
вать о прогрессировании неопластических процессов и,
следовательно, повышенном риске развития РШМ.

В связи с этим ACTN4 может быть предложен в качестве
стартового теста. Однако работы, направленные на выявле-
ние других биомаркеров, продолжаются.
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