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Аннотация

Введение. На современном этапе развития медицинской науки рак шейки матки (РШМ) остается важ-
нейшей проблемой онкогинекологии. Поиск новых молекулярных биомаркеров для прогноза возникновения 
и ранней диагностики РШМ является актуальной задачей. В свете изложенного особый интерес представля-
ют микроРНК и циркулярные (кольцевые) РНК (циркРНК).

Материалы и методы. Проведен аналитический обзор современных научных публикаций (за последние 
10 лет) из баз данных PubMed, Scopus, eLibrary.ru и Google Scholar, посвященных роли микроРНК и циркРНК 
в патогенезе, диагностике и прогнозе возникновения цервикальной интраэпителиальной неоплазии (ЦИН) 
и РШМ.

Результаты. Обобщены литературные данные о  характерных паттернах дерегуляции микроРНК (ги-
перэкспрессия микроРНК-20a, циркРНК-21; гипоэкспрессия микроРНК-23b, микроРНК-135a, микроРНК-145) 
на различных этапах цервикального канцерогенеза, ассоциированных с онкогенезом, индуцированным вирусом 
папилломы человека. Упорядочены опубликованные сведения о ключевых осях регуляторных сетей «циркРНК — 
микроРНК — мРНК», опосредующих основные онкогенные процессы. Приведены литературные данные о ди-
агностическом и  прогностическом потенциале панелей микроРНК (например, микроРНК-20a, микроРНК, 
микроРНК-23b) как в тканевых образцах, так и материале жидкостной цитологии.

Обсуждение. Результаты обзора демонстрируют эволюцию исследований от изучения отдельных моле-
кул-биомаркеров к системному анализу целостных регуляторных комплексов. Комбинация анализа микроРНК, 
циркРНК и эпигенетических маркеров (метилирование ДНК) в рамках интегративных алгоритмов представ-
ляется наиболее перспективным направлением для персонализации скрининга, диагностики и оценки про-
гноза при РШМ.
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Abstract

Introduction. Currently, cervical cancer (CC) remains a critical  issue  in oncogynecology. The search for new 
molecular biomarkers for predicting the occurrence and early diagnosis of CC  is an urgent task. In this context,  
microRNAs (miRNAs) and circular RNAs (circRNAs) are of particular interest.

Materials and methods. An analytical review of contemporary scientific publications (from the last 10 years) from 
the databases PubMed, Scopus, eLibrary.ru, and Google Scholar has been conducted, focusing on the role of miRNAs 
and circRNAs in the pathogenesis, diagnosis, and prognosis of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) and CC.

Results. Literature data on characteristic patterns of miRNA dysregulation (hyperexpression of miRNA‑20a, 
miRNA‑21; hypoexpression of miRNA‑23b, miRNA‑135a, miRNA‑145) at various stages of cervical carcinogenesis 
associated with human papillomavirus (HPV)-induced oncogenesis have been summarized. Published information 
on key axes of “circRNA-miRNA-mRNA” regulatory networks mediating essential oncogenic processes has been 
systematized. Literature data on the significant diagnostic and prognostic potential of miRNA panels (for example,  
miRNA‑20a, miRNA‑21, miRNA‑23b) have been presented for both tissue samples and liquid cytology materials.

Discussion. The review results demonstrate the evolution of research from studying individual biomarker mol-
ecules to a systemic analysis of integral regulatory complexes. The combination of miRNA, circRNA, and epigenetic 
markers (DNA methylation) analysis within  integrative algorithms appears to be the most promising direction for 
personalizing screening, diagnosis, and prognostic assessment in CC.
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biomarkers, diagnosis, prognosis, regulatory networks
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Список сокращений
ВПЧ — вирус папилломы человека
ИГХ — иммуногистохимический анализ
РНК — рибонуклеиновая кислота: мРНК — матричные РНК; нкРНК — некодирующие РНК; циркРНК — 

циркулярные РНК
РШМ — рак шейки матки
ЦИН — цервикальная интраэпителиальная неоплазия
Akt — протеинкиназа B
ANGPT2 — ангиопротеин 2 (англ. angiopoietin 2)
C9ORF3 — хромосома 9, открытая рамка считывания 3 (англ. chromosome 9 open reading frame 3)
CASC2 — ген предрасположенности к раку 2 (англ. cancer susceptibility 2)
COL11A1 — коллаген (XI) α1 (англ. collagen (XI) α1)
DLGAP5 — белок 5, ассоциированный с большими дисками (англ. disks large-associated protein 5)
EMT — эпителиально-мезенхимальный переход (англ. epithelial-mesenchymal transition)
FAM19A4 — семейство со сходством последовательностей 19 (хемокин, подобный мотиву C-C), член A4 

(англ. family with sequence similarity 19 (chemokine (C-C motif)-like), member A4)
GAS5 — ген специфической остановки роста (англ. growth arrest specific 5)
HSIL  — плоскоклеточное интраэпителиальное поражение высокой степени (англ. high-grade 

squamous intraepithelial lesion)
KIF20A — семейство кинезинов, член 20A (англ. kinesin family member 20A)
LTBP2 — латентный белок 2, связывающий трансформирующий фактор роста β (англ. latent transforming 

growth factor β binding protein)
MAPK — митоген-активируемая протеинкиназа (англ. mitogen-activated protein kinase)
MEST — специфичный для мезодермы транскрипт (англ. mesoderm specific transcript)
p16 INK4a — ингибитор циклинзависимой киназы 4 (англ. inhibitor of cyclin-dependent kinase 4)
PDCD4 — белок запрограммированной клеточной смерти (англ. programmed cell death 4)
PI3K — фосфатидилинозитол‑3‑киназа (англ. phosphoinositide 3‑kinase)
PTEN — фосфатаза и гомолог тензина (англ. phosphatase and tensin homolog)
Ras — крысиная саркома (англ. rat sarcoma)
RHOB — семейство гомологов Ras, член B (англ. Ras homolog family member B)
ROC — рабочая характеристика приемника (англ. receiver operating characteristic)
TIMP3 — тканевый ингибитор металлопротеиназы 3 (англ. tissue inhibitor of metalloproteinase 3)

Введение
Рак шейки матки (РШМ) сегодня является одним из наиболее распространенных но-

вообразований и занимает 4‑е место по частоте встречаемости злокачественных опухолей 
у женщин [1]. Это заболевание характеризуется длительным доклиническим течением, что 
теоретически создает широкие возможности для его раннего выявления и эффективного 
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предотвращения. Однако существующие скрининговые программы, несмотря на  их оче-
видную пользу, все еще не лишены недостатков, что стимулирует научное сообщество к по-
иску принципиально новых диагностических решений.

Основой стратегии раннего выявления РШМ, существующих программ профилактики 
и скрининга этого страдания являются тестирование женщин на наличие вируса папилло-
мы человека (ВПЧ) высокого онкогенного риска и традиционное цитологическое исследо-
вание (Пап-тест) цервикального мазка [2, 3]. Однако эти методы, будучи эффективными 
на популяционном уровне, имеют ряд ограничений при персонифицированной диагности-
ке [4]. К последним относят субъективность визуальной оценки цитологических и гисто-
логических изменений шейки матки, высокую вероятность как ложноположительных, так 
и ложноотрицательных результатов, а также недостаток данных для достоверной прогно-
стической оценки возможности малигнизации диспластических цервикальных перестроек 
[5, 6]. Кроме того, стандартные методы не предоставляют информации об индивидуальном 
молекулярном профиле опухоли, что все более востребовано в эпоху персонализированной 
медицины для выбора оптимальной тактики лечения и оценки ответа на терапию. Следова-
тельно, актуальность разработки дополнительных высокоточных инструментов, позволя-
ющих объективно оценивать индивидуальный риск и динамику предраковых изменений, 
не вызывает сомнений. Это диктует необходимость продолжения поиска и валидации но-
вых высокоинформативных молекулярных биомаркеров, способных дополнить и эффек-
тивно усовершенствовать существующие диагностические алгоритмы.

В указанном контексте особый интерес представляют короткие некодирующие молеку-
лы рибонуклеиновой кислоты (нкРНК), прежде всего микроРНК. Эти небольшие молекулы 
играют фундаментальную роль в посттранскрипционной регуляции экспрессии генов, кон-
тролируя такие ключевые процессы клеточного обновления, как пролиферация, дифференци-
ровка, апоптоз, а также ответ клетки на стресс. МикроРНК представляют собой эволюционно 
консервативный класс молекул длиной около 22 нуклеотидов, которые не кодируют белки, 
но регулируют экспрессию генов на посттранскрипционном уровне, связываясь с комплемен-
тарными последовательностями в 3,-нетранслируемых областях (англ. 3,-untranslated region) 
матричных РНК (мРНК), что приводит к  их деградации или ингибированию трансляции. 
Благодаря своей способности одновременно регулировать множество генетических путей  
микроРНК выступают в роли центральных координаторов клеточного метаболизма. Наруше-
ние их экспрессии может приводить к глобальным сдвигам в работе клетки, что часто наблю-
дается при злокачественной трансформации. Изучение специфических профилей экспрессии 
микроРНК позволяет не только понять механизмы канцерогенеза, но и идентифицировать 
молекулярные сигнатуры, характерные для различных стадий заболевания. Показано [7, 8], 
что дерегуляция экспрессии специфических микроРНК является важным патогенетическим 
звеном канцерогенеза в разных органах, в т. ч. шейке матки. Стабильность микроРНК в тка-
нях и различных биологических жидкостях (плазме, сыворотке крови и пр.), а также специ-
фические паттерны их экспрессии, ассоциированные с определенными стадиями неоплазии 
(от легкой дисплазии до инвазивной карциномы), позволяют рассматривать микроРНК как 
перспективную группу диагностических, прогностических и даже предиктивных маркеров. 
Важным преимуществом микроРНК как биомаркеров является их возможность отражать 
не только наличие опухоли, но и ее биологическое поведение, включая потенциал к инвазии, 
метастазированию и формированию резистентности к терапии. Кроме того, микроРНК могут 
служить потенциальными мишенями для терапевтического воздействия, что открывает но-
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вые горизонты в лечении неопластических процессов. Изучение и понимание многообразных 
функций микроРНК могут наметить новые пути для эффективной коррекции существующей 
лечебной (терапевтической, хирургической, радиологической, химиотерапевтической и пр.) 
тактики в отношении цервикальной интраэпителиальной неоплазии (ЦИН) и РШМ.

Вместе с тем в доступной литературе недостаточно систематизированных данных о ха-
рактере вовлеченности в процессы канцерогенеза других классов нкРНК, в частности цирку-
лярных РНК (циркРНК). Эти кольцевые молекулы, лишенные свободных концов, отличают-
ся повышенной стабильностью и выполняют важные регуляторные функции, часто выступая 
в роли конкурентных эндогенных РНК, связывающих и инактивирующих микроРНК [9, 10]. 
ЦиркРНК образуются, когда донорский сплайсосомный сайт соединяется с  акцепторным 
сайтом, расположенным выше по  транскрипту, что приводит к  образованию ковалентно 
замкнутой кольцевой структуры. Эта структура делает их устойчивыми к экзорибонуклеа-
зам, что обусловливает их длительный период жизни в клетках и биологических жидкостях 
по сравнению с линейными РНК. Открытие и изучение циркРНК обогатило представления 
о сложности регуляторных сетей в клетке. Их уникальные свойства, такие как устойчивость 
к  деградации и  тканеспецифическая экспрессия, делают их чрезвычайно перспективными 
объектами для исследований в области биомаркеров. Понимание того, как циркРНК инте-
грируются в существующие регуляторные каскады, необходимо для построения целостной 
картины молекулярных событий при канцерогенезе. Изучение места циркРНК в  их слож-
ных взаимодействиях с микроРНК, а также мРНК позволит перейти от анализа отдельных 
молекул к пониманию функционирования целостных регуляторных сетей, поломка которых 
может приводить к возникновению предопухолевых и опухолевых поражений шейки матки 
[11]. Комплексный анализ микроРНК и циркРНК может раскрыть новые механизмы разви-
тия этих поражений и предоставить более мощные инструменты для диагностики и прогноза, 
превосходящими по точности анализ отдельных классов нкРНК. Таким образом, комплекс-
ный анализ характера взаимодействий различных классов нкРНК в  генезе формирования 
предраковых поражений шейки матки и РШМ представляется актуальным.

Целью настоящей работы является систематизация современных литературных дан-
ных о роли ключевых микроРНК и ассоциированных с ними регуляторных сетей, включа-
ющих в себя циркРНК, в развитии интраэпителиальных неоплазий и РШМ с критической 
оценкой диагностического, прогностического потенциала этих молекул и  анализом пер-
спективы интеграции полученных знаний с клинической практикой.

В задачи обзора входит: 1) обобщение данных о паттернах экспрессии ключевых ми-
кроРНК на разных стадиях цервикального канцерогенеза; 2) анализ роли циркРНК и их вза- 
имодействий с микроРНК в формировании регуляторных сетей; 3) оценка диагностической 
и прогностической ценности микроРНК и циркРНК как в тканевых образцах, так и жидких 
биопсиях; 4) обсуждение перспектив создания комплексных диагностических алгоритмов 
на основе комбинации молекулярных и традиционных маркеров. Настоящий обзор при-
зван не только обобщить текущее состояние знаний, но и выделить наиболее перспектив-
ные направления для дальнейших исследований, а также оценить потенциальную клиниче-
скую применимость описываемых молекулярных находок.

Материалы и методы
В итоговый анализ включено 60  источников литературы, соответствующих критери-

ям отбора. Преимущество отдавалось оригинальным исследовательским статьям, метаа-
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нализам и систематическим обзорам, опубликованным за последние 10 лет (2015–2025 гг.), 
посвященным изучению роли микроРНК и циркРНК в генезе предрака и РШМ, характера 
и места формируемых ими регуляторных сетей на этапах канцерогенеза, диагностики, про-
гноза вектора развития интраэпителиальных неоплазий и  инвазивной карциномы шейки 
матки. Такой формат работы позволяет провести всесторонний анализ проблемы, охватывая 
как фундаментальные аспекты молекулярных взаимодействий, так и прикладные вопросы 
диагностики и прогноза. Систематический подход к отбору и анализу литературы является 
ключевым для обеспечения объективности и достоверности выводов. Поиск литературы осу-
ществлялся в национальных и международных библиографических базах данных, включая 
PubMed, Scopus, Web of Science, eLibrary.ru и Google Scholar. Для обеспечения максимального 
охвата опубликованных источников информации использовался широкий набор ключевых 
слов и их комбинаций на русском и английском языках: «рак шейки матки», «микроРНК», 
«циркулярные РНК», «вирус папилломы человека», «биомаркеры», «диагностика», «прогноз», 
«канцерогенез», «резистентность» (англ. cervical cancer, miRNA, circular RNA, HPV, biomarkers, 
diagnosis, prognosis, carcinogenesis, resistance). Дополнительно использовались синонимы 
и близкие по смыслу термины для минимизации риска пропуска релевантных публикаций. 
Поиск проводился с акцентом на работы, опубликованные в рецензируемых журналах, что 
служило дополнительным критерием качества анализируемых данных.

Критериями отбора публикаций служили их непосредственная релевантность заявлен-
ной теме, научная значимость (импакт-фактор журнала, цитируемость), а также наличие 
в анализируемой работе данных об особенностях молекулярных механизмов действия из-
учаемых РНК, их паттернах экспрессии и установленных корреляциях с результатами кли-
нических исследований. Особое внимание уделялось работам, в которых были представ-
лены не  только описательные данные, но  и  результаты функциональных экспериментов, 
подтверждающих роль конкретных микроРНК или циркРНК в биологических процессах. 
Также ценными считались исследования, включавшие в  себя анализ больших клиниче-
ских когорт и предоставлявшие статистически достоверные данные. Включение более ран-
них фундаментальных работ происходило в случае их этапного значения для понимания 
проблемы. Анализ информации проводился с акцентом на выявление схожих точек зре-
ния, противоречий в данных, обозначение существующих пробелов в знаниях и указание 
на путь дальнейших исследований анализируемой проблемы. Все отобранные публикации 
тщательно изучены, а  их основные выводы и  методические подходы сопоставлены друг 
с другом для формирования целостной и непротиворечивой картины.

Результаты и обсуждение
Варианты экспрессии микроРНК при предраковых состояниях и РШМ
При анализе доступных литературных источников выявлены многочисленные публи-

кации, свидетельствующие об изменении экспрессии широкого спектра микроРНК на раз-
ных этапах цервикального канцерогенеза. Это подтверждает гипотезу о  том, что канце-
рогенез шейки матки представляет собой многоступенчатый процесс, на  каждом этапе 
которого происходят специфические молекулярные изменения, в т. ч. на уровне экспрессии 
нкРНК. Выявление этих изменений имеет первостепенное значение для понимания после-
довательности событий, ведущих к злокачественной трансформации. Так, в одном из ис-
следований, включавшем в себя когорты пациенток с гистологически верифицированными 
ЦИН и  РШМ [7], авторы обнаружили статистически значимое повышение уровней экс-
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прессии онкогенных микроРНК, таких как микроРНК‑20a и микроРНК‑21, с одновремен-
ным достоверным снижением уровня экспрессии супрессорной микроРНК‑23b. Следует 
отметить, что при РШМ уровень микроРНК‑20a оказался статистически значимо выше 
не только в сравнении со здоровым экзоцервиксом, но и при сопоставлении с одноименны-
ми показателями, полученными при предраковых процессах шейки матки высокой степени 
тяжести (плоскоклеточное интраэпителиальное поражение высокой степени (англ. high-
grade squamous intraepithelial lesion, HSIL), или ЦИН2 и ЦИН3).

Подобные результаты получены чуть позднее и другими исследователями [3]. В то же 
время изменения в экспрессии микроРНК‑21 и микроРНК‑23b отмечались уже на стадии 
HSIL, что, с одной стороны, ограничивает их ценность для дифференциации тяжелой дис-
плазии и РШМ, но, с другой — подтверждает вовлеченность указанных микроРНК в ран-
ние этапы канцерогенеза [5]. Таким образом, разные микроРНК могут иметь различную 
диагностическую и прогностическую ценность в зависимости от стадии патологического 
процесса. Это подчеркивает важность использования не  одиночных маркеров, а  их ком-
бинаций, отражающих динамику заболевания. Эти наблюдения позволяют рассматривать 
микроРНК‑20a в  качестве потенциального маркера для дифференциальной диагностики 
тяжелой цервикальной дисплазии и инвазивного процесса в шейке матки. Обобщенная ин-
формация о наиболее значимых микроРНК, обсуждаемых в настоящем обзоре, представле-
на в табличной форме ниже:

характер экспрессии при РШМ функция (мишени) клиническое значение
микроРНК‑20a

гиперэкспрессия онкогенная (пролиферация) дифференциальная диагностика 
ЦИН3 и инвазивного рака

микроРНК‑21

гиперэкспрессия онкогенная (подавление апопто-
за, мишени: PTEN, PDCD4)1

маркер прогрессии канцерогенеза, 
прогноз рецидива

микроРНК‑23b

гипоэкспрессия супрессорная (мишень: C9ORF3) 2 ранняя диагностика, оценка риска 
малигнизации

микроРНК‑135a

гипоэкспрессия супрессорная (подавление 
E6 ВПЧ)

неинвазивная диагностика (жидкая 
биопсия)

микроРНК‑145

гипоэкспрессия супрессорная (мишень циркуляр-
ных РНК)

мишень для регуляторных сетей 
циркРНК

Определенный интерес представляют обзорные работы, которые, несмотря на вариа-
бельность анализируемых публикаций, указывают на ряд закономерностей в молекуляр-
но-биологической диагностике перехода от ЦИН к карциноме [12]. Так, гиперэкспрессия 
микроРНК‑21 надежно подтверждена в  5  различных независимых исследованиях, что 
укрепляет статус этой микроРНК как одного из ключевых маркеров завершающего эта-
па онкогенеза при РШМ [12, 13]. Кроме того, установлено [8], что на более ранних ста-

1 PTEN — фосфатаза и гомолог тензина (англ. phosphatase and tensin homolog). PDCD4 — белок запро-
граммированной клеточной смерти (англ. programmed cell death 4).

2 C9ORF3 — хромосома 9, открытая рамка считывания 3 (англ. chromosome 9 open reading frame 3).
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диях цервикального канцерогенеза (ЦИН2  и  ЦИН3) зачастую наблюдается снижение 
уровня экспрессии микроРНК-супрессоров, таких как микроРНК‑218, микроРНК‑375,  
микроРНК‑203. При сформировавшемся РШМ спектр гиперэкспрессируемых молекул 
микроРНК расширяется и  включает в  себя помимо микроРНК‑21 еще и  микроРНК‑9,  
микроРНК‑16, микроРНК‑25. Один из важных выводов приведенного обзора [12] декла-
рирует, что гены-мишени, дерегулирование микроРНК, статистически значимо выше на-
гружены участками ключевых сигнальных молекул, непосредственно связанных с канце-
рогенезом. Особенно показательно указание на обогащение генов‑регуляторов клеточного 
гомеостаза фракциями ВПЧ, что указывает на прямую молекулярную связь между дерегу-
ляторными таргетным влиянием микроРНК хозяина на гены-мишени и основным этиоло-
гическим фактором РШМ. Эти данные ярко иллюстрируют, как вирусная инфекция, явля-
ясь пусковым фактором, приводит к глубокой перестройке клеточных регуляторных сетей 
через изменение экспрессии микроРНК. Это создает основу для таргетной коррекции этих 
нарушений в терапевтических целях.

Функциональная активность некоторых микроРНК  
и их связь с вирусным онкогенезом
Помимо скрининговых и обзорных публикаций, освещающих общие вопросы анали-

зируемой проблемы, безусловно важными являются исследования, направленные на рас-
крытие определенных молекулярных механизмов цервикального канцерогенеза. Пони-
мание конкретных механизмов действия отдельных микроРНК необходимо для перехода 
от простой констатации факта изменения их экспрессии к осмысленному использованию 
этих молекул в качестве мишеней для терапии. Так, А. С. Родригес и др. (англ. A. C. Rodríguez 
et al.) [14] изучили роль микроРНК‑135a в  генезе ВПЧ16‑ассоциированного РШМ. Ав-
торы установили, что для ВПЧ16‑ассоциированного РШМ характерна гипоэкспрессия  
микроРНК‑135a. В эксперименте доказано, что зрелые формы этой микроРНК способны 
напрямую подавлять экспрессию ключевого вирусного онкогена E6 ВПЧ16. Таким образом, 
понижение уровня экспрессии микроРНК‑135a вплоть до утраты функционирования этой 
некодирующей молекулы создает условия для усиления онкогенного потенциала вируса, 
что подтверждает роль этой микроРНК как супрессора опухолевого роста [15, 16]. Указан-
ный пример демонстрирует классический механизм, при котором потеря функции супрес-
сорной микроРНК снимает ее ингибирующее действие с онкогена, тем самым способствуя 
развитию опухоли. Это делает такие микроРНК особенно привлекательными для разра-
ботки заместительной терапии. Кроме того, обнаружено статистически значимое снижение 
уровня микроРНК‑135a в плазме крови пациенток с предраковыми поражениями и РШМ, 
а  в  результате ROC-анализа 1 определена высокая диагностическая значимость этого фе-
номена [17, 18]. Это открывает принципиально новые возможности для разработки неин-
вазивных диагностических и прогностических тестов на основе анализа циркулирующих 
микроРНК. Поиск подобных стабильных и  информативных маркеров в  периферической 
крови является одним из приоритетов современной жидкостной биопсии, что в перспекти-
ве может минимизировать инвазивность диагностических процедур и позволит проводить 
динамический мониторинг пациенток.

Системный анализ, роль циркРНК и регуляторных сетей
Современный этап исследований цервикального канцерогенеза характеризуется пе-

реходом от  изолированного изучения отдельных классов молекул к  системному анализу 
1 ROC — рабочая характеристика приемника (англ. receiver operating characteristic).
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сложных взаимодействий между ними. Помимо исследования отдельных микроРНК совре-
менная наука уделяет все больше внимания системному подходу, рассматривающему взаи-
модействия между различными классами молекул. Такой подход позволяет перейти от опи-
сания изолированных событий к пониманию целостных регуляторных сетей, управляющих 
канцерогенезом. Здесь на первый план выходят циркРНК — стабильные кольцевые молеку-
лы, лишенные концов, что делает их устойчивыми к экзорибонуклеазам [9, 10]. Важнейшей 
функцией многих циркРНК является роль конкурентных эндогенных РНК: они действуют 
как «молекулярные губки», связывая и секвестрируя специфические микроРНК, тем самым 
предотвращая их взаимодействие с  собственными мишенями-мРНК [17, 18]. Этот меха-
низм создает дополнительный уровень регуляции, делая экспрессию генов‑мишеней зави-
симой не только от уровня самих микроРНК, но и количества присутствующих циркРНК, 
способных их связывать. Таким образом, дисбаланс в  системе «циркРНК  — микроРНК» 
может приводить к изменениям в клеточном фенотипе.

Интегративные исследования, направленные на  реконструкцию сетей «циркРНК  — 
микроРНК — мРНК», позволяют идентифицировать ключевые регуляторные оси, значи-
мые для становления и развития заболевания [19]. Так, Дж. Дорбар (англ. J. Doorbar) [19] 
показал, что гиперэкспрессия определенных циркРНК (например, hsa_circ_0000745) может 
обусловить «выведение из  строя» ряда супрессорных микроРНК (таких, например, как  
микроРНК‑145), что, в  свою очередь, ведет к повышению экспрессии онкогенных генов‑ 
мишеней (например, KIF20A, DLGAP5 1). Функциональный анализ показывает, что эти ге-
ны-мишени часто обогащены путями, контролирующими клеточный цикл, апоптоз, под-
вижность клеток (например, пути p53, PI3K-Akt, EMT 2). Таким образом, изучение циркРНК  
не только расширяет молекулярный ландшафт, сопровождающий РШМ, но и предлагает 
новые, более сложные и, возможно, более эффективные мишени для терапевтического воз-
действия [20]. Понимание этих сложных переплетений открывает путь к  разработке по-
литаргетных терапевтических стратегий, способных воздействовать на несколько звеньев 
патологического процесса одновременно. Нацеливание на ключевые циркРНК может по-
зволить восстановить нормальную активность целых сетей супрессорных микроРНК.

Клиническая апробация и персонализированный прогноз
С точки зрения внедрения в  практику наиболее ценными являются исследования, 

которые переводят фундаментальные знания в  плоскость клинически применимых ин-
струментов. Трансляция молекулярных находок в клинику требует не только доказатель-
ства их статистической значимости, но и разработки удобных, стандартизованных и эко-
номически целесообразных методов анализа, пригодных для использования в  условиях 
клинической лаборатории. Примером могут служить работы, в которых гиперэкспрессия 
микроРНК‑20a и микроРНК‑21, а также гипоэкспрессия микроРНК‑23b были не просто за-
регистрированы, но и количественно оценены как предикторы прогрессии РШМ [21–24]. 
В  этих исследованиях определены пороговые значения уровней экспрессии ряда нкРНК, 
ассоциированные с многократным увеличением риска рецидива страдания. На основе этих 
данных с помощью методов логистической регрессии разработаны уравнения, позволяю-
щие рассчитать индивидуальную вероятность рецидива РШМ для конкретной пациент-
ки на момент первичного лечения опухоли. Такая математическая формализация создает 

1 KIF20A — семейство кинезинов, член 20A (англ. kinesin family member 20A). DLGAP5 — белок 5, ассоци-
ированный с большими дисками (англ. disks large-associated protein 5).

2 PI3K — фосфатидилинозитол‑3‑киназа (англ. phosphoinositide 3‑kinase). Akt — протеинкиназа B. EMT — 
эпителиально-мезенхимальный переход (англ. epithelial-mesenchymal transition).
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реальную основу для разработки клинических калькуляторов риска, что является шагом 
к персонализированной онкологии. Внедрение подобных инструментов в рутинную кли-
ническую практику потребует их валидации на  крупных независимых когортах, а  также 
интеграции в электронные медицинские карты и системы поддержки принятия врачебных 
решений. Это позволит онкологам точнее планировать интенсивность последующего на-
блюдения и адъювантной терапии для каждой конкретной пациентки.

Эволюция исследований — путь к комплексным  
диагностическим алгоритмам
Логическим развитием исследований в анализируемой области публикаций является 

стремление авторов к созданию комплексных алгоритмов, интегрирующих различные типы 
маркеров. Поскольку ни один биомаркер не является идеальным, комбинация нескольких 
независимых или дополняющих друг друга маркеров, как правило, обеспечивает более вы-
сокую точность и  надежность диагностического или прогностического заключения. Так, 
обзорная работа П. Чопйитт и др. (англ. P. Chopjitt et al.) [25] представляет собой попытку 
создать унифицированные диагностические профили для каждой степени ЦИН и синте-
зирует данные об экспрессии микроРНК, их генах-мишенях и результатах иммуногисто-
химического анализа (ИГХ) таких маркеров, как p16 INK4a 1 и Ki‑67. Важным практическим 
аспектом, рассмотренным в этой работе, является декларирование возможности переноса 
анализа на цитологический материал, полученный методом жидкостной цитологии.

Другими исследователями [26, 27] показано, что измерение уровней ключевых микроРНК,  
в частности микроРНК‑20a и микроРНК‑21, в цитологических препаратах технически осу-
ществимо и информативно. Это открывает путь к созданию комбинированных тестов, ког-
да в рамках одного мазка можно будет проводить и традиционную цитологическую оценку, 
и молекулярный анализ, что могло бы повысить точность скрининга и стратификацию ри-
ска у пациенток с ВПЧ-инфекцией и атипичными результатами Пап-теста. Подобная инте-
грация методов может стать экономически эффективной стратегией, позволяющей оптими-
зировать поток пациенток, направляемых на инвазивную кольпоскопию, и сосредоточить 
внимание на группах действительно высокого риска. Кроме того, такой подход удобен для 
пациенток, т. к. не требует дополнительных инвазивных процедур забора материала.

Математические алгоритмы и количественная оценка
Стремление к  максимальной объективности приводит к  разработке конкретных ма-

тематических моделей для интерпретации молекулярных данных. Количественный ана-
лиз экспрессии биомаркеров сам по себе не всегда дает однозначный ответ. В связи с этим 
применение современных статистических методов и алгоритмов машинного обучения ста-
новится необходимым этапом для преобразования сырых молекулярных данных в клини-
чески полезную информацию. В одной из публикаций [28] исследователи сфокусировали 
внимание на 2 наиболее изменяющихся и хорошо воспроизводимых в материале жидкост-
ной цитологии микроРНК: микроРНК‑20a и микроРНК‑21. Авторы не только подтвердили 
техническую выполнимость анализа, но и применили многомерный статистический метод 
(линейный дискриминантный анализ). Это позволило создать дифференцирующие схемы, 
которые учитывают совместный вклад обеих микроРНК в  цервикальный канцерогенез, 
и вывести определенные математические формулы для отнесения случая к той или иной ка-
тегории ЦИН. Такой подход помогает преодолеть проблему индивидуальной вариабельно-
сти экспрессии каждого маркера в отдельности и повышает надежность диагностического 

1 p16 INK4a — ингибитор циклинзависимой киназы 4 (англ. inhibitor of cyclin-dependent kinase 4).
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заключения. Использование алгоритмов машинного обучения и искусственного интеллек-
та для анализа комплексных молекулярных данных представляется логичным следующим 
шагом в  повышении точности диагностики и  прогноза. Такие системы могут выявлять 
сложные, неочевидные для человека взаимосвязи между множеством параметров.

Расширение понимания через интеграцию данных  
и изучение взаимодействий нкРНК
Развитие биоинформационных методов и доступность крупных публичных баз данных 

транскриптомов (таких как Gene Expression Omnibus, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo) по-
зволяют проводить все более масштабные интегративные анализы. Современные техноло-
гии секвенирования и микрочипирования генерируют огромные массивы данных. Задача 
биоинформатики заключается в том, чтобы извлечь из значительных объемов данных био-
логически и клинически значимые закономерности. Интеграция данных разных уровней 
(геномных, транскриптомных, эпигеномных) позволяет строить целостные и высокоточные 
модели заболевания. Исследования, одновременно анализирующие данные по  циркРНК,  
микроРНК и  мРНК из  нескольких независимых наборов данных, позволяют с  высокой 
степенью достоверности выявлять наиболее значимые регуляторные оси [29]. Результатом 
таких работ становится не просто список дерегулированных молекул, а карта конкретных 
взаимодействий, например: hsa_circ_0000745 — hsa-miR‑145 — ANGPT2/COL11A1/MEST 1 
[30, 31]. Функциональный анализ генов, входящих в такие оси, подтверждает их вовлечен-
ность в ведущие звенья онкогенеза (PI3K-Akt, MAPK, Ras 2 и пр.), а также в пути, связанные 
с иммунным ответом и вирусной инфекцией, что вновь подчеркивает тесную связь с этио-
логическим агентом РШМ — ВПЧ [6]. Таким образом, системная биология предоставляет 
инструменты для перехода от простой каталогизации изменений к реконструкции причинно- 
следственных цепочек, лежащих в основе патологии.

Систематизация знаний о циркРНК и эпигенетических изменениях
Специализированные систематические обзоры играют ключевую роль в упорядочива-

нии быстро растущего массива информации. В условиях большого массива информации 
в молекулярной биологии именно качественные обзоры помогают исследователям и кли-
ницистам ориентироваться в огромном количестве публикаций, выделять основные тен-
денции и определять наиболее перспективные векторы для собственной работы. В одном 
из таких обзоров [32] детально обобщаются современные знания о функциях циркРНК при 
РШМ, подчеркивая их роль как онкогенов, влияющих на  клеточную пролиферацию, ин-
вазию, метастазирование и  процессы ангиогенеза [9, 33], а  также возможный потенциал 
циркРНК как биомаркеров.

В другом важном обзоре [34] акцентируется внимание на эпигенетических факторах 
и механизмах, в частности метилировании дезоксирибонуклеиновой кислоты, связи этого 
процесса с экспрессией микроРНК в свете ВПЧ-ассоциированного канцерогенеза [35, 36]. 
Авторы обзора, в частности, отмечают, что коммерческие тесты на метилирование промо-
торов генов FAM19A4 3 и микроРНК‑124-2 в сочетании с ВПЧ-тестированием демонстриру-
ют высокую эффективность для выявления клинически значимых поражений шейки мат-

1 ANGPT2 — ангиопротеин 2 (англ. angiopoietin 2). COL11A1 — коллаген (XI) α1 (англ. collagen (XI) α1). 
MEST — специфичный для мезодермы транскрипт (англ. mesoderm specific transcript).

2 MAPK — митоген-активируемая протеинкиназа (англ. mitogen-activated protein kinase). Ras — крысиная 
саркома (англ. rat sarcoma).

3 FAM19A4 — семейство со сходством последовательностей 19 (хемокин, подобный мотиву C-C), член A4 
(англ. family with sequence similarity 19 (chemokine (C-C motif)-like), member A4).
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ки и могут улучшить программы скрининга, снизив количество ненужных кольпоскопий. 
Комбинация эпигенетических маркеров с анализом нкРНК создает мощный синергетиче-
ский эффект, повышающий специфичность и  чувствительность диагностики. Это яркий 
пример того, как интеграция разных уровней молекулярной информации приводит к соз-
данию более совершенных клинических инструментов.

Взаимодействие микроРНК и циркРНК с длинными нкРНК  
и терапевтическая резистентность
Молекулярные основы патогенеза РШМ оказываются еще более сложными при учете 

роли длинных нкРНК [37, 38]. Длинные нкРНК представляют собой обширный и разно-
родный класс молекул, участвующих в  самых различных клеточных процессах, включая 
эпигенетическую регуляцию, контроль транскрипции и посттранскрипционных модифи-
каций. Их вовлечение в канцерогенез лишь добавляет слои сложности к уже существую-
щим регуляторным сетям. Многие нкРНК функционируют так же, как циркРНК, однако 
конкурируют с последними за связывание с микроРНК. В контексте развития и прогресси-
рования РШМ ряд нкРНК (например, MEG3, CASC2, GAS5 1) проявляют свойства супрес-
соров опухоли, а их пониженная экспрессия часто ассоциирована с худшим прогнозом [37, 
38]. Механизм действия нкРНК часто заключается в связывании и ингибировании онко-
генных микроРНК, таких как микроРНК‑21, что приводит к активации генов‑супрессоров 
(PTEN, RHOB 2) [39, 40]. Примечательно, что восстановление экспрессии некоторых нкРНК- 
супрессоров на экспериментальных моделях может повышать чувствительность опухоле-
вых клеток к некоторым химиопрепаратам (например, цисплатину), указывая на их значе-
ние в формировании лекарственной устойчивости [41, 42]. Подобная роль характерна и для 
микроРНК-супрессоров, например микроРНК‑124, экспрессия которой часто подавляется 
при РШМ, в т. ч. в  связи с  гиперметилированием ее промотора и взаимодействием с он-
когенными нкРНК [43–46]. Эти данные открывают новые возможности для преодоления 
химиорезистентности путем модуляции экспрессии определенных нкРНК или микроРНК, 
что может стать компонентом комбинированной терапии.

Определенные регуляторные оси и центральная роль микроРНК‑21
В исследованиях настоящего времени [11, 47] продолжается выявление новых конкрет-

ных регуляторных цепей. Постоянное обнаружение новых осей взаимодействия подчерки-
вает, что наше понимание молекулярной паутины РШМ все еще далеко от полноты. Каждое 
новое исследование добавляет детали к  этой сложной картине. Так, описана онкогенная 
ось, в которой циркРНК circWHSC1, связывая микроРНК‑532-3p, приводит к активации 
гена LTBP2 3, стимулирующего прогрессию опухоли [47]. Эти работы показывают, как ВПЧ 
опосредованно перестраивает целые сети циркРНК хозяина, создавая благоприятные для 
паразитирования условия. В центре многих из этих сетей часто находится микроРНК‑21, 
чья устойчивая гиперэкспрессия, индуцируемая вирусными онкобелками E6/E7, является 
одним из ведущих звеньев патогенеза РШМ [48, 49]. Подавляя множество генов‑супрессо-
ров (PTEN, PDCD4, TIMP3 4 и др.), микроРНК‑21 способствует выживанию, пролиферации 

1 MEG3  — ген 3, экспрессируемый по  материнской линии (англ. maternally expressed 3). CASC2  — ген 
предрасположенности к  раку 2 (англ. cancer susceptibility 2). GAS5  — ген специфической остановки роста 
(англ. growth arrest specific 5).

2 RHOB — семейство гомологов Ras, член B (англ. Ras homolog family member B).
3 LTBP2 — латентный белок 2, связывающий трансформирующий фактор роста β (англ. latent transform-

ing growth factor β binding protein).
4 TIMP3 — тканевый ингибитор металлопротеиназы 3 (англ. tissue inhibitor of metalloproteinase 3).
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и инвазии клеток опухоли, а также играет важную роль в развитии резистентности новоо-
бразования к радио- и химиотерапии [50, 51]. Универсальность и многофункциональность 
микроРНК‑21 делают ее одной из наиболее изученных и в то же время одной из наиболее 
сложных мишеней для терапии. Подавление ее активности может оказать широкий тера-
певтический эффект, но требует тщательного подхода из-за ее участия в нормальных фи-
зиологических процессах. Это диктует необходимость тщательного углубленного изучения 
функционирования микроРНК‑21 для разработки новых таргетных терапевтических под-
ходов к коррекции развивающихся и уже возникших патологических процессов, обуслов-
ленных действием этой микроРНК.

Взаимодействие альтернативного сплайсинга и сетей нкРНК
Наиболее сложный уровень понимания процессов дерегуляции генов в процессе цер-

викального канцерогенеза связан с характером взаимодействия между различными слоями 
нкРНК. Этот уровень демонстрирует, насколько глубоко могут быть переплетены различ-
ные механизмы регуляции генома. Альтернативный сплайсинг, эпигенетические модифи-
кации и нкРНК образуют интегрированную систему, сбой в любой части которой может 
иметь далеко идущие последствия. Процесс вырезания определенных нуклеотидных после-
довательностей из молекул РНК и соединения последовательностей, сохраняющихся в зре-
лой молекуле, получил название сплайсинг [52]. В современных исследованиях показывает-
ся тесная связь между событиями альтернативного сплайсинга мРНК и сетями нкРНК [53, 
54]. Альтернативный сплайсинг может создавать или, наоборот, удалять сайты связыва-
ния для микроРНК в транскриптах, тем самым модулируя их стабильность и трансляцию, 
что особенно важно для генов, связанных с лекарственной устойчивостью [55, 56]. В кон-
тексте ВПЧ-ассоциированного РШМ это взаимодействие приобретает особое значение,  
т. к. сам инфекционный агент активно использует аппарат сплайсинга хозяина [57, 58]. Из-
учение взаимодействий «вирус — системы хозяина» показало, что альтернативный сплай-
синг пре-мРНК вирусных онкогенов E6 и E7, регулируемый клеточными факторами, дей-
ствует подобно молекулярному переключателю, определяющему баланс между продукцией 
онкобелков E6 и E7, что принято считать критически важным для злокачественной транс-
формации и последующей прогрессии опухоли [59, 60].

Важным аспектом, требующим учета, является влияние генотипа ВПЧ на  профили 
нкРНК. Различные онкогенные типы ВПЧ (например, 16, 18, 31) могут по-разному модули-
ровать экспрессию микроРНК и циркРНК [34]. Существуют данные, что инфицирование 
ВПЧ16 ассоциировано с более выраженным изменением профиля микроРНК, в частности 
микроРНК‑21 и микроРНК‑145, по сравнению с другими генотипами [25, 34]. Учет типа 
ВПЧ в комбинации с профилем экспрессии нкРНК потенциально способен повысить точ-
ность стратификации риска, однако стандартизированные панели для различных геноти-
пов вируса в настоящий момент не разработаны.

Таким образом, несмотря на  несомненный прогресс в  расшифровке молекулярных 
основ развития РШМ, на пути к рутинному клиническому применению описанных био-
маркеров остается ряд серьезных препятствий, требующих решения. К  ним сегодня от-
носится необходимость стандартизации методик забора материала, выделения РНК и  ее 
количественного анализа, а также валидации полученных результатов на больших, неза-
висимых и репрезентативных когортах пациенток в рамках проспективных клинических 
исследований. Существующая фрагментарность данных и сложность регуляторных сетей 
указывают на то, что будущее за комплексными алгоритмами, а не отдельными маркерами. 
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Эти алгоритмы должны интегрировать данные различных уровней: наличие и  тип ВПЧ, 
экспрессия ключевых микроРНК и  циркРНК (не  только в  тканевых образцах, но  и, воз-
можно, в циркулирующей крови или цитологическом материале), эпигенетические марке-
ры (метилирование) и традиционные ИГХ-тесты (p16/Ki‑67). Полагаем, что только такой 
мультипараметрический подход позволит создать объективные, экономически эффектив-
ные и прогностически точные инструменты для ранней диагностики, точной стратифика-
ции риска, дифференциации предрака и  РШМ, а  также персонализированного прогноза 
и выбора терапии, что в конечном итоге и является главной целью современных исследо-
ваний в области онкогинекологии. Достижение этой цели потребует консолидированных 
усилий экспертов в области фундаментальной медицины, клиницистов, биоинформатиков 
и специалистов в области здравоохранения для перевода многообещающих молекулярных 
открытий в реальную клиническую практику, способную улучшить исходы для пациенток 
с  РШМ во  всем мире. Необходима также активная работа по  созданию международных 
консорциумов для проведения масштабных исследований и разработке единых стандартов, 
что ускорит внедрение новых технологий в клинику.

Заключение
Многочисленные исследования подтверждают характерную дерегуляцию функциони-

рования специфических микроРНК (гиперэкспрессия микроРНК‑20a, микроРНК‑21; гипо-
экспрессия микроРНК‑23b, микроРНК‑135a, микроРНК‑145, микроРНК‑218) при прогрес-
сировании от ЦИН к РШМ. Эти изменения ассоциированы со стадией заболевания и имеют 
прямую функциональную связь с  онкогенным потенциалом ВПЧ высокого риска. Полу-
ченные данные убедительно свидетельствуют о том, что профили экспрессии микроРНК  
могут служить чувствительными индикаторами клеточной трансформации и отражать ди-
намику неопластического процесса.

При этом анализ состояния экспрессии микроРНК показывает, что этот аспект функ-
ционирования нкРНК обладает клинически значимым диагностическим и  прогностиче-
ским потенциалом. В частности, микроРНК‑20a представляет особую ценность для диффе-
ренциации инвазивного РШМ от предраковых поражений высокой степени, а комбинация 
микроРНК‑20a, микроРНК‑21 и микроРНК‑23b может служить основой для моделей оцен-
ки индивидуального риска рецидива опухоли. Эти модели после должной валидации могут 
быть интегрированы в клинические руководства для стратификации пациенток по груп-
пам риска и персонализации планов наблюдения после лечения.

Прогресс в понимании молекулярных основ РШМ связан с переходом к системному ана-
лизу регуляторных сетей, в частности осей «циркРНК — микроРНК — мРНК». Эти сети, где 
циркРНК выступают в роли конкурентных эндогенных РНК, опосредуют ключевые онкоген-
ные процессы и открывают новые возможности для поиска терапевтических мишеней. Тар-
гетирование ключевых узлов этих сетей (например, онкогенных циркРНК или микроРНК) 
может стать основой для разработки инновационных лекарственных препаратов.

Технически возможно и клинически перспективно использование анализа микроРНК  
(особенно микроРНК‑20a и  микроРНК‑21) в  материале жидкостной цитологии, что по-
зволяет интегрировать эти молекулярные маркеры в существующие алгоритмы скринин-
га и  стратификации риска. При этом для повышения точности диагностики и  персона-
лизации подхода наиболее эффективной представляется комбинация анализа ключевых 
микроРНК, эпигенетических маркеров (таких как метилирование промоторов FAM19A4/
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miR‑124-2) и ИГХ-тестов в рамках комплексных диагностических алгоритмов. Внедрение 
таких алгоритмов потребует решения ряда организационных и технических задач: разра-
ботки стандартизированных протоколов тестирования, обеспечения контроля качества 
на всех этапах, проведения экономических исследований для обоснования целесообразно-
сти, а также обучения медицинского персонала. Дальнейшие исследования должны быть 
направлены на стандартизацию методов, проведение крупномасштабных валидационных 
исследований и разработку экономически доступных диагностических панелей, что в итоге 
приведет к улучшению раннего выявления, лечения и прогноза РШМ. Успех в этой области 
будет означать шаг вперед в реализации принципов персонализированной медицины в он-
когинекологии. Перспективным направлением является также изучение возможностей ис-
пользования искусственного интеллекта для анализа комплексных молекулярных данных 
для выявления новых биомаркеров, построения более точных прогностических моделей 
и оптимизации диагностических алгоритмов. Международное сотрудничество и создание 
открытых баз данных будут способствовать ускорению прогресса в этой важной области.
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