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Аннотация
Введение. В этом обзоре представлен системный анализ эволюции взглядов на трактовку предраковых 

поражений шейки матки и методы прогнозирования риска развития цервикальной карциномы.
Материалы и методы. Прослежен исторический путь от ранних морфологических классификаций, ос-

нованных на  принципе градации через формирование концепции дисплазии и  цервикальной интраэпите-
лиальной неоплазии (CIN) к утверждению системы Bethesda, ориентированной на клинические проявления 
и тактику ведения пациенток.

Результаты. Особый акцент сделан на проблемах морфологической диагностики: низкая воспроизво-
димость диагнозов и высокий уровень спонтанной регрессии диктуют необходимость пересмотра традици-
онных представлений. Доказанная связь с персистирующей ВПЧ-инфекцией и развитием карциномы легла 
в основу новой биологической модели. В обзоре описаны ключевые пути вирусной трансформации, включая 
деградацию белков p53 и pRb под действием онкопротеинов E6 и E7. Решением проблемы субъективности 
стала стратификация риска на базе молекулярных тестов. Проведена детальная оценка роли иммуногистохи-
мии (p16, p16/Ki-67), генотипирования ВПЧ и маркеров метилирования ДНК (FAM 19A4, miR124-2) в совре-
менных схемах скрининговой диагностики.

Обсуждение. Затронуты перспективы изучения регуляторных РНК (miRNA, circRNA), применения ис-
кусственного интеллекта и формирования единых платформ для профилактики всей группы ВПЧ-зависимых 
заболеваний. Делается вывод о том, что эволюция представлений от описательной феноменологии к высоко-
точной, с оценкой риска малигнизации составляет научную основу для достижения цели глобальной элими-
нации рака шейки матки.

Ключевые слова: рак шейки матки, цервикальная интраэпителиальная неоплазия, вирус папилломы 
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Abstract
Introduction. This review presents a systematic analysis of the evolution of views on the treatment of precancer-

ous lesions of the cervix and methods for predicting the risk of developing cervical carcinoma.
Materials and methods. The historical path has been traced from the early morphological classifications based 

on the principle of gradation through the formation of the concept of dysplasia and cervical intraepithelial neoplasia 
(CIN) to the approval of the Bethesda system focused on clinical manifestations and patient management tactics.

Results. Special emphasis is placed on the problems of morphological diagnostics: the low reproducibility of di-
agnoses, the high level of spontaneous regression call into question traditional fundamental concepts. The proven link 
with persistent HPV infection and the development of cancer formed the basis of a new biological model. The review 
describes the key pathways of viral transformation, including the degradation of p53 and pRb proteins under the action 
of oncoproteins E6 and E7. Objective risk stratification based on molecular tests has become the solution to the prob-
lem of subjectivity. We have evaluated in detail the role of immunohistochemistry (p16, p16/Ki‑67), HPV genotyping 
and DNA methylation markers (FAM 19A4, miR124-2) in modern screening diagnostic schemes.

Discussion. The prospects of studying regulatory RNAs (miRNA, circRNA), the use of artificial intelligence and 
the formation of unified platforms for the prevention of the entire group of HPV-dependent diseases are discussed. 
It is concluded that the evolution of ideas from descriptive phenomenology to a highly accurate one, with an assess-
ment of the risk of malignancy, forms the scientific basis for achieving the goal of global elimination of cervical cancer.

Keywords: cervical cancer, cervical  intraepithelial neoplasia, human papillomavirus, DNA methylation, bio-
markers, risk stratification, microRNA
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Список сокращений
ВПЧ — вирус папилломы человека
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
ЗНО — злокачественные новообразования
ИИ — искусственный интеллект
РНК — рибонуклеиновая кислота
РШМ — рак шейки матки
CIN — цервикальная интраэпителиальная неоплазия (англ. cervical intraepithelial neoplasia)
circRNA — кольцевые РНК (англ. circular RNA)
CSCs — раковые стволовые клетки (англ. cancer stem cells)
E6, E7 — онкопротеины вируса папилломы человека
hr-HPV — вирус папилломы человека высокого онкогенного риска (англ. high-risk human papillomavirus)
Ki‑67 — ядерный антиген пролиферирующих клеток
miRNA — микроРНК (англ. microRNA)
p16INK4a — ингибитор циклинзависимой киназы 4 (англ. inhibitor of cyclin-dependent kinase 4)
p53, pRb — белки-супрессоры опухолей
SIL  — плоскоклеточное интраэпителиальное поражение (англ. squamous  intraepithelial lesion): низкой 

и высокой степеней (англ. low-grade and high-grade) — LSIL & HSIL

Введение
Рак шейки матки (РШМ) остается одним из  наиболее распространенных онкологи-

ческих заболеваний у женщин во всем мире [1]. В последние десятилетия национальные 
системы здравоохранения прилагают усилия для профилактики заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями (ЗНО) шейки матки. Однако уровень заболеваемости РШМ 
остается высоким во всем мире. При этом важным звеном в комплексе мер по снижению 
заболеваемости и смертности от ЗНО является раннее выявление предраковых состояний. 
Подходы к диагностике предрака шейки матки за последние годы изменились, т. к. специа-
листы получили понимание о роли в процессе канцерогенеза инфекции вируса папилломы 
человека (ВПЧ).

С учетом публикации новых данных, полученных в  ходе проведения научных ис-
следований, возникает необходимость пересмотра алгоритмов диагностики предрака 
и РШМ. Гипердиагностика этих состояний может вести к необоснованному расширению 
медицинских вмешательств, а ложноотрицательные результаты диагностики — к появле-
нию запущенных стадий ЗНО. По  этой причине современный этап развития медицины 
в изучении предраковых состояний шейки матки можно охарактеризовать как поиск ус-
ловной золотой середины между чувствительностью и специфичностью диагностических 
методов.

Традиционный цитологический скрининг обладает рядом ограничений, связанных 
с  вариабельностью интерпретации клеточных изменений и  низкой воспроизводимостью 
результатов. В связи с этим интеграция в диагностическую цепочку молекулярных методов 
становится не просто дополнением, а необходимым условием для повышения эффективно-
сти профилактических и лечебных программ. Переход от реактивной тактики лечения уже 
возникших заболеваний к активному управлению рисками требует глубокого понимания 
причинности в развитии РШМ, в частности биологии ВПЧ, и комплексного ответа организ-
ма хозяина на различных этапах канцерогенеза.
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Целью обзора является системный анализ эволюции представлений о плоскоклеточ-
ном интраэпителиальном поражении шейки матки: от первых гистологических классифи-
каций цервикального предрака до современных концепций молекулярной стратификации 
такой патологии по степени риска, определяющих персонализированную тактику ведения 
пациенток этого профиля и открывающих путь к эффективной профилактике РШМ.

История вопроса: становление морфологических классификаций  
и зарождение концепции предрака
Зарождение принципа градации опухолей
Принято считать, что системный подход к оценке ЗНО берет начало в работе А. К. Бро-

дерса (англ. A. C. Broders) [2]. В  1920  г., проанализировав 537  случаев плоскоклеточно-
го рака губы, автор предложил числовую градацию опухолей по четырем степеням (англ. 
grades 1–4) на  основе процентного соотношения дифференцированных и  недифферен-
цированных клеток. Принцип градации опухолей явился первой попыткой объективной 
оценки биологического потенциала клеточных трансформаций, значение которого вскоре 
было признано в обзорных исследованиях [3]. А. К. Бродерс [2] заложил методологический 
фундамент для всех последующих классификаций в онкологии, а историческая роль этого 
исследователя, как пионера персонализированного подхода в онкологии, подчеркивается 
в современных историко-медицинских материалах [4].

Значение исследования А. К. Бродерса [2] трудно переоценить, т. к. именно оно впер-
вые позволило клиницистам прогнозировать течение заболевания на основе особенностей 
микроскопической картины предрака. До внедрения принципа градации подход к лечению 
был преимущественно унифицированным, без учета агрессивности конкретной опухоли. 
Предложенная система стимулировала развитие патологической анатомии как дисципли-
ны, способной предоставлять прогностически значимую информацию. Впоследствии этот 
принцип был адаптирован для множества других локализаций ЗНО и стал универсальным 
языком общения между патологами и онкологами. Однако применительно к шейке матки 
прямая экстраполяция принципов градации инвазивного рака на стратификацию предра-
ковых изменений потребовала доработки, поскольку биологическое поведение интраэпи-
телиальных поражений имеет свою специфику, отличающуюся от инвазивных форм кар-
циномы.

Формирование терминологии для обозначения  
предраковых трансформаций, понятие о дисплазии шейки матки
Применение логики градации на степени к неинвазивным трансформациям эпителия 

стало следующим этапом преобразования представлений о предраковых поражениях.
Дж. У. Рейган, М. Дж. Хамоник (англ. J. W. Reagan, M. J. Hamonic) [5] в 1956 г. выделили 

в предопухолевых эпителиальных трансформациях понятие «дисплазия» и предложили ее 
трехстепенную классификацию (легкую, умеренную и тяжелую) на основе нарастания кле-
точной атипии и нарушения стратификации эпителия. В это же время, практически парал-
лельно, Л. Г. Косс, Г. Р. Дерфи (англ. L. G. Koss, G. R. Durfee) [6] дали детальное цитоморфоло-
гическое описание койлоцитарной атипии, продемонстрировав и охарактеризовав группы 
клеток в толще покровного эпителия экзоцервикса с перинуклеарным просветлением и не-
правильно сформированными ядрами.

В этой связи определенный интерес представляют ранние работы, связавшие кой-
лоцитоз с  вирусным канцерогенезом. Так, еще в  1935  г. П. Раус, Дж. У. Бирд (англ. P. Rous, 
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J. W. Beard) [7] в  классическом эксперименте на  кроликах продемонстрировали возмож-
ность прогрессии вирус-индуцированных папиллом в инвазивную карциному, заложив те-
оретическую основу для понимания аналогичного процесса у человека.

Концепция цервикальной интраэпителиальной неоплазии (CIN)
Важнейшей вехой в  систематизации многочисленных разрозненных терминов, при-

званных обозначать предраковые трансформации цервикального эпителия, явилась работа 
Р. М. Ричарта (англ. R. M. Richart) [8], опубликованная в 1967 г. Он предложил рассматри-
вать дисплазию и карциному in situ не как отдельные нозологические формы, а как стадии 
единого биологического процесса — цервикальной интраэпителиальной неоплазии (англ. 
cervical intraepithelial neoplasia, CIN) с градацией CIN 1, CIN 2 и CIN 3. Эта концепция, под-
черкивающая постепенность неопластической трансформации, стала доминирующей ги-
стопатологической парадигмой на  десятилетия. Внедрение конизации шейки матки как 
диагностического и  лечебного метода («золотой стандарт») подтвердило необходимость 
точной морфологической верификации, одновременно выявив расхождения между ре-
зультатами цитологии, прицельной биопсии и окончательным гистологическим заключе- 
нием [9, 10].

Система Bethesda: переход к цитологической терминологии,  
ориентированной на клиническую тактику
Кульминацией и одновременно итогом «морфологической эры» стала разработка си-

стемы Bethesda в 1988–1989 гг. [11]. Она кардинально реформировала цитологическую от-
четность, отказавшись от числовой классификации Папаниколау в пользу термина «пло-
склеточное интраэпителиальное поражение» (англ. squamous  intraepithelial lesion, SIL), 
разделенного на  поражения низкой и  высокой степеней (англ. low-grade and high-grade 
squamous intraepithelial lesions, LSIL & HSIL). Ключевым философским сдвигом, отражен-
ным в последующих разъяснениях [12], стал переход от детального описания морфологи-
ческих нюансов CIN к функционально-прогностической стратификации, явно связавшей 
LSIL с ВПЧ-инфекцией и CIN 1, а HSIL — CIN 2/3 и повышенным риском опухолевой про-
грессии.

Современные представления: биологическая гетерогенность CIN,  
роль ВПЧ и молекулярная революция в диагностике
Кризис морфологической парадигмы: проблема воспроизводимости  
и естественная история CIN
К началу 1990‑х гг., когда классификация CIN получила повсеместное распространение, 

стал очевиден ее главный методологический изъян, а именно низкая воспроизводимость 
диагнозов. Это касалось прежде всего пограничной и  клинически значимой категории 
CIN 2. Данные многоцентровых исследований, в которых участвовали группы патологов, 
подтвердили, что CIN 2  представляет собой нечеткую гетерогенную категорию, где уро-
вень согласия между врачами-патологоанатомами остается крайне низким [13–15]. По дан-
ным метаанализа [16], объединившего сведения о более чем 36 000 пациентках: в течение 
24 месяцев спонтанная регрессия наблюдается в 60 % случаев CIN 1 и в 55 % случаев CIN 2. 
В это же время риск трансформации таких поражений в инвазивный рак остается крайне 
низким — менее 0,5 % и 1,4 % соответственно. Приведенная статистика демонстрирует био-
логическую гетерогенность процессов, которые морфологически объединяются термином 
CIN. Кроме того, эти данные обозначают масштабы проблемы гипердиагностики и неиз-
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бежного в таких случаях лечения изменений, склонных к самостоятельному регрессу, что 
ставит под вопрос оправданность применяемой тактики ведения таких пациенток.

Проблема гипердиагностики предраковых состояний представляется особенно акту-
альной в группе молодых женщин, т. к. в этом возрасте транзиторная ВПЧ-инфекция встре-
чается наиболее часто. Морфологическая картина при таких инфекциях может имитиро-
вать признаки неоплазии, что при отсутствии дополнительных молекулярных тестов ведет 
к  ошибочной верификации CIN 2. Ошибочная диагностика влечет за  собой выполнение 
конизации шейки матки, что, в  свою очередь, повышает риски акушерских осложнений 
в будущих беременностях, включая преждевременные роды и истмико-цервикальную не-
достаточность. В связи с этим снижение субъективности в диагностике является вопросом 
не только онкологической безопасности, но и репродуктивного здоровья популяции.

Утверждение ВПЧ-канцерогенеза  
как фундаментальной биологической модели
Параллельно произошла революция в  понимании причинности РШМ. Накоплен-

ные эпидемиологические и  молекулярно-биологические данные окончательно утверди-
ли персистирующую инфекцию ВПЧ высокого онкогенного риска (англ. high-risk human 
papillomavirus, hr-HPV) в качестве необходимой и достаточной причины развития церви-
кальной карциномы. Эта модель стала общепринятой и вошла в фундаментальные руко-
водства по патологии [17]. Были детально расшифрованы ключевые механизмы вирусного 
канцерогенеза: онкопротеин E6 инактивирует супрессор опухолей p53 (прежде всего через 
его убиквитин-опосредованную деградацию), что ведет к накоплению мутаций и уклоне-
нию от апоптоза.

Как известно, цервикальный канцерогенез включает связывание онкопротеина Е7 
с  белком ретинобластомы (pRb) с  последующей его деградацией, в  результате чего осла-
бляется контроль над клеточным циклом и провоцируется малоконтролируемая пролифе-
рация [18, 19]. При этом показано [20], что движущей силой этого процесса становится 
не просто наличие вируса, а персистенция его ДНК и непрерывная работа онкогенов E6/E7. 
Для завершения клеточной трансформации необходимо взаимодействие вирусных белков 
с онкогеном MYC организма хозяина. Кроме того, прогрессия CIN сопровождается харак-
терными сдвигами экспрессии генов, отвечающих за апоптоз и пролиферацию [21, 22].

Примечательно, что интеграция вирусного генома на начальных этапах регистрируется 
редко, но на стадии карциномы она встречается практически повсеместно. При этом утрачи-
вается ген Е2, что обусловливает дегрануляцию онкогенов E6/E7 и усиление их потенциала. 
Вирусные белки также воздействуют на теломеразную активность, способствуя иммортали-
зации клеточной линии. Дестабилизация генома инфицированной клетки создает условия 
для накопления дополнительных мутаций. Следовательно, ВПЧ-инфекция закладывает фун-
дамент для малигнизации, но для реализации угрозы часто нужны обстоятельства и условия, 
необходимые и  достаточные для последующих клеточных трансформаций. Это объясняет 
вариабельность сроков развития опухоли даже при одинаковых типах вируса.

Первые объективные биомаркеры: иммуногистохимия  
p16INK4a (p16) и p16/Ki‑67 (CIN-test)
Необходимость объективизации гистологического исследования и степени воспроиз-

водимости результатов обусловила разработку объективных морфологических критери-
ев, позволяющих оценить реальную биологическую сущность процесса. Важным этапом 
в этом стало внедрение в диагностику иммуногистохимического определения экспрессии 
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белка p16INK4a 1 (р16). Этот белок является ингибитором циклинзависимых киназ, а его ги-
перэкспрессия возникает как прямое следствие нарушения негативной обратной связи 
в сигнальном пути pRb/E2F, когда онкопротеин E7 ВПЧ инактивирует pRb [23]. Вследствие 
этого маркер p16 в настоящее время признан высокоспецифичным суррогатным индикато-
ром онкогенной активности ВПЧ [24].

Применение комбинации двух ИГХ-маркеров p16  и  Ki‑67 (методом двойного окра-
шивания), позволяющей оценить онкогенную трансформацию (через p16) и  клеточную 
пролиферативную активность (через Ki‑67), что повысило точность дифференциации ре-
активных изменений LSIL от онкогенных поражений высокого риска (CIN 2,3/HSIL) при 
исследовании гистологических и цитологических микропрепаратов [23–25].

Результаты обследования крупных проспективных когорт свидетельствуют: двойная 
окраска p16/Ki‑67 демонстрирует более высокую специфичность в сравнении с цитологией 
при исследовании ВПЧ-положительных материалов. Это дает возможность сократить чис-
ло направлений на кольпоскопию, не снижая при этом чувствительность выявления CIN 2 
и CIN 3 [26–28]. Также изучалась возможность анализа p16 в сыворотке крови в качестве 
потенциального неинвазивного теста [29].

Использование иммуногистохимии в повседневной практике патологоанатомов стало 
ключевым моментом, разграничившим этап субъективной морфологической оценки и пе-
риод объективной молекулярной верификации цервикального предрака. Ранее диагности-
ка базировалась на визуальном анализе ядерно-цитоплазматических соотношений и архи-
тектоники ткани, однако современные технологии позволяют визуализировать конкретные 
молекулярные события внутри клетки. Подобный сдвиг трансформирует саму суть вери-
фикации диагноза: врач-исследователь фиксирует не просто наличие атипии, а докумен-
тально подтвержденное нарушение клеточного цикла, вызванное вирусной активностью.

Кроме того, следует иметь в  виду, что унификация подходов играет ключевую роль 
во многоцентровых исследованиях и скрининговых программах, в которых квалификация 
исполнителей может различаться. Применение двойного окрашивания помогает объекти-
визировать морфологическое исследование. При этом снижается количество ложнополо-
жительных результатов, которые могут послужить причиной излишнего объема терапев-
тического вмешательства с  применением деструктивных лечебных методов. Уменьшение 
случаев гипердиагностки позволяет избежать необоснованных деструктивных вмеша-
тельств у пациенток с преходящими изменениями, сохраняя анатомическую целостность 
органа и репродуктивный потенциал пациенток. В перспективном плане подобная тактика 
ведет к снижению акушерской патологии, обусловленной последствиями перенесенных хи-
рургических вмешательств на шейке матки.

Таким образом, ИГХ-исследование экспрессии маркеров p16 и Ki‑67 служит не про-
сто диагностическим тестом, а  инструментом управления качеством медицинской помо-
щи. Дальнейшее совершенствование методов детекции, включая автоматизацию анализа 
изображений, позволит сделать эти технологии еще более доступными для лабораторий 
разного уровня оснащения.

Молекулярная риск-стратификация: ВПЧ-генотипирование  
и анализ метилирования ДНК
Настоящая смена парадигмы в скрининге и диагностике предраковых поражений шей-

ки матки и малигнизации связана с переходом от опосредованной оценки к прямой моле-
1 p16INK4a — ингибитор циклинзависимой киназы 4 (англ. inhibitor of cyclin-dependent kinase 4).
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кулярной стратификации абсолютного индивидуального риска развития CIN+. Этот под-
ход строится на последовательном анализе, начиная с первичного скрининга с помощью 
тестирования на ДНК/РНК 1 hr-HPV, обладающего более выраженной чувствительностью 
по сравнению с цитологией [30].

Первичная стратификация риска осуществляется с помощью ВПЧ-генотипирования. 
Установлено, что риск прогрессии в CIN 3+ варьирует в очень широких пределах (в десятки 
раз) в зависимости от генотипа вируса. При этом наибольшую онкогенную потенцию несет 
HPV16, за которым с отрывом следуют другие типы ВПЧ [31, 32].

Вторичная стратификация риска основана на  анализе метилирования ДНК. К  ран-
ним и  устойчивым эпигенетическим событиям в  процессе цервикального канцерогенеза 
относится гиперметилирование промоторных зон отдельных генов генома хозяина. Се-
годня применительно к РШМ наиболее подробно изучены и прошли валидацию маркеры 
FAM19A4 и miR124-2 [33–35]. Масштабные популяционные разработки, в т. ч. проспектив-
ное исследование 2024 г. Л. Шрайберхубер и др. (англ. L. Schreiberhuber et al.) [36] и серия 
авторитетных метаанализов [37, 38], представили убедительные данные, доказывающие, 
что стратегия, объединяющая ВПЧ-генотипирование с оценкой метилирования ДНК, де-
монстрирует более высокую диагностическую точность по сравнению с цитологией. Такой 
подход позволяет безопасно уменьшить число необоснованных направлений на  кольпо-
скопию на 25–30 %, при этом надежно выявляя клинически значимые предраковые пораже-
ния шейки матки [39].

Эта методика показывает высокую эффективность и при стратификации риска у па-
циенток с неопределенными цитологическими результатами, в частности при заключении 
атипичных плоскоклеточных клеток неопределенного значения (англ. atypical squamous 
cells of undetermined significance) [40]. Примечательно, что актуальные клинические реко-
мендации уже интегрировали принципы молекулярной стратификации в алгоритмы при-
нятия врачебных решений. Например, выявление факторов высокого риска прогрессиро-
вания (метастатическое поражение лимфоузлов, инвазия в параметрий, опухолевые клетки 
по линиям резекции) служит основанием для назначения адъювантной терапии, тогда как 
при низком риске опухолевой прогрессии дополнительное лечение не показано [41]. Это 
свидетельствует о том, что смена парадигмы от качественной классификации CIN к риск- 
ориентированной модели уже находит практическое воплощение в  клинической работе. 
Эффективность биомаркеров метилирования подтверждена и при ВПЧ-ассоциированных 
поражениях в других локализациях, например при орофарингеальном раке. В настоящее 
время в медицинских исследованиях проводится широкий поиск новых панелей маркеров 
метилирования для повышения точности скрининговых исследований ЗНО [42, 43].

Одни из главных преимуществ анализа метилирования — высокая стабильность его 
результатов и возможность автоматизации исследования, что приводит к минимальному 
влиянию человеческого фактора. Если в рутинном морфологическом исследовании резуль-
тат во многом зависит от опыта морфолога и качества препарата, то молекулярные тесты 
воспроизводят результат с высокой точностью независимо от субъективной оценки и по-
грешностей на этапе подготовки образца. Это открывает возможность стандартизировать 
ведение пациенток в  медицинских организациях разного уровня. Комбинирование не-
скольких маркеров метилирования в единой панели позволяет повысить чувствительность 
метода без потери специфичности, что важно для масштабных скрининговых программ.

1 ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота. РНК — рибонуклеиновая кислота.
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Молекулярные механизмы: роль микроРНК (miRNA)  
и кольцевых РНК (circRNA)
МикроРНК (англ. miRNA) представляют собой короткие некодирующие последова-

тельности, критически важные для регуляции генов после транскрипции. Исследователями 
выявлены уникальные профили экспрессии miRNA, соответствующие разным стадиями 
развития РШМ, включая период инфекции и  инвазивный рост [44–46]. Так, при инфи-
цировании онкогенными типами ВПЧ наблюдается дерегуляция miR‑9, miR‑21, miR‑27b, 
miR‑34a [47]. В  то  же время молекулы miR‑29b, miR‑145, miR‑205 связаны с  прогрессией 
опухоли и высоким инвазивным потенциалом. В связи с этим их предлагают использовать 
как диагностические и прогностические маркеры для оценки рисков неблагоприятного те-
чения предраковой патологии [48–50]. miR‑29b вовлечена в регуляцию инвазии, ангиогене-
за и способна модулировать ответ на радиотерапию [51, 52].

Онкопротеины ВПЧ также могут напрямую подавлять экспрессию определенных miRNA 
(в частности, miR‑148a‑3p, miR‑190a‑5p), способствуя канцерогенезу [53]. Некоторые miRNA, 
такие как miR‑142-3p, напрямую влияют на жизнеспособность опухолевых клеток [54]. Изу-
чается потенциал использования профилей miRNA из цервиковагинальной жидкости и плаз-
мы крови для неинвазивной диагностики цервикального предрака и РШМ [55].

Особое направление в изучении анализируемой проблемы — исследование кольцевых 
РНК (англ. circular RNA, circRNA). circRNA — стабильные молекулы с замкнутой ковалент-
ной структурой, участвующие в сложных сетях конкурирующих эндогенных РНК и модули-
рующих экспрессию ключевых генов [56, 57]. Их диагностический и прогностический потен-
циал сегодня активно изучается [58, 59]. Исследования последних лет раскрывают сложные 
регуляторные сети, например, роль miR‑200b/429  в  патогенезе РШМ [60], а  также роль 
ВПЧ-онкопротеинов в регуляции продукции и активности miRNA, таких как miR‑142-5p,  
для ускользания от иммунного ответа [61]. Продолжается поиск новых мишеней, таких 
как miR‑95-3p [62], а  также изучение роли других факторов канцерогенеза, таких как 
APOBEC3B, в прогнозе течения РШМ [63].

Изучение некодирующих РНК открывает новые горизонты в понимании регуляции ген-
ной экспрессии при цервикальном канцерогенезе. Долгое время научный интерес концен-
трировался преимущественно на белковых продуктах экспрессии генов, однако накопленные 
данные смещают акцент на уровень РНК-взаимодействий. Именно в этой страте происходит 
тонкая регуляция клеточных процессов. Для практической медицины ключевым преимуще-
ством miRNA и circRNA выступает их высокая стабильность в разнообразных биологических 
средах, что позиционирует их как перспективные мишени для неинвазивной диагностики. 
В отличие от ДНК, подверженной быстрому разрушению внеклеточными ферментами, моле-
кулы miRNA и circRNA сохраняют структурную целостность в циркуляции внеклеточно. Это 
обеспечивает возможность динамического мониторинга патологических процессов в реаль-
ном времени, исключая необходимость многократных инвазивных заборов ткани. Особен-
ную пользу такая возможность приносит при оценке эффекта терапевтических мероприятий 
на  стадиях, когда морфологические изменения еще явно не  визуализируются. При этом 
комбинирование нескольких маркеров в одном тесте способствует росту специфичности 
диагностики, сглаживая индивидуальные колебания исследуемых показателей.

В свою очередь, понимание патогенетических связей, посредством которых вирусные 
онкопротеины изменяют работу клеточных микроРНК, открывает пути для разработки це-
левой (таргетной) терапии. Восстановление нормального уровня экспрессии подавленных 
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опухолевых супрессоров или ингибирование онкогенных микроРНК может привести к созда-
нию новых классов таргетных лекарственных препаратов. Исследования в этой области нахо-
дятся на стыке фундаментальной молекулярной биологии и клинической медицины, обещая 
трансформацию подходов к лечению не только РШМ, но и других вирус-ассоциированных 
ЗНО. Перспективность такого направления подтверждается растущим количеством публика-
ций и увеличением финансирования исследований в области некодирующих геномов.

Роль раковых стволовых клеток в опухолевой прогрессии и рецидивах
Важным концептуальным дополнением к пониманию прогрессии цервикального канце-

рогенеза является гипотеза раковых стволовых клеток (англ. cancer stem cells, CSCs). Соглас-
но этой парадигме, небольшая субпопуляция клеток внутри опухоли обладает способностью 
к асимметричному делению, самообновлению и устойчивостью к химио- и лучевой терапии 
[64]. Зона плоско-столбчатого соединения шейки матки, содержащая клетки со стволоподоб-
ными свойствами, рассматривается как вероятная ниша для возникновения цервикальных 
CSCs. Резистентность популяции CSCs обусловлена комплексом защитных механизмов: уси-
ленной репарацией ДНК, работой транспортных систем (например, ABCG2, MDR1), активно 
выводящих препараты из клетки, а также запуском сигнальных каскадов, блокирующих апоп-
тоз (WNT/B‑катенин, PI3K/Akt, Notch). По этой причине стволовые клетки рассматриваются 
сегодня как наиболее перспективная мишень для разработки новых лечебных подходов. Ги-
потеза CSCs объясняет природу поздних рецидивов, наблюдаемых после клинически эффек-
тивного завершения терапии. Стандартные протоколы лечения обычно нацелены на пода-
вление пролиферации опухолевых клеток, однако они часто неэффективны против фракции 
стволовых клеток, выведенной из активно пролиферирующего цикла. В результате даже при 
достижении клинической ремиссии в организме может сохраняться биологическая основа 
для продолженного опухолевого роста. Следовательно, выявление специфических маркеров 
определения упомянутой «дремлющей» субпопуляции клеток в исследуемых тканевых образ-
цах становится одной из ключевых задач для современной онкогинекологии.

Изучение механизмов резистентности CSCs выявило необходимость пересмотра под-
ходов к адъювантной терапии. В отличие от классических схем, ориентированных на цито-
редукцию, перспективные стратегии должны основываться на принудительной дифферен-
цировке стволовых клеток либо дестабилизации их микроокружения. Изоляция стволовых 
клеток от стромальной поддержки и сигнальных путей способна повысить их чувствитель-
ность к стандартным терапевтическим воздействиям. Отдельного внимания заслуживает 
зона плоско-столбчатого соединения, рассматриваемая как вероятная ниша для CSCs, что 
обуславливает необходимость прицельного забора тканевого материала для морфологиче-
ского исследования именно из этой области при проведении кольпоскопии. Недоучет на-
личия описанных фракций стволовых клеток с их биологическими особенностями может 
привести к отсутствию результатов лечения. Именно поэтому включение этих принципов 
в клинические рекомендации критически важно для улучшения прогноза течения заболе-
ваний и эффективности терапии.

Перспективы интеграции высокоточной диагностики  
и искусственного интеллекта (ИИ)
Качественно новый уровень профилактики РШМ основан на современном этапе нака-

пливающихся знаний о молекулярных маркерах риска прогрессирования предрака шейки 
матки. Текущая научно-практическая модель курации таких состояний опирается на оцен-
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ку индивидуального молекулярного риска малигнизации и создает условия для перехода 
к формированию целостной системы профилактики цервикальной карциномы.

Комплексные алгоритмы на основе многоуровневых данных  
и динамического прогнозирования
Принято считать, что логичным развитием станет создание интегрированных плат-

форм, комбинирующих данные различных молекулярных уровней, таких как статус и ге-
нотип ВПЧ, профили метилирования нескольких генов, экспрессионные сигнатуры miRNA 
и, возможно, данные о соматических мутациях. Обработка этих многомерных данных с по-
мощью алгоритмов ИИ и машинного обучения позволит рассчитывать интегральный ин-
декс индивидуального риска прогрессирования цервикального предрака в РШМ высокой 
точности [65]. При этом важным направлением сегодня становится разработка моделей ди-
намического прогнозирования риска, которые учитывают изменения биомаркеров у одной 
и той же женщины с течением времени, что позволяет формировать интервалы скрининга, 
оптимизированные под текущую клиническую ситуацию [66].

Внедрение таких систем позволит перейти от статических рекомендаций по интерва-
лам скрининга к динамическому мониторингу, основанному на индивидуальной траекто-
рии риска. Алгоритмы машинного обучения способны выявлять скрытые закономерности 
в больших массивах данных, которые не очевидны для естественного интеллектуального 
анализа. Это включает в  себя учет не  только молекулярных параметров, но  и  анамнеза, 
возраста, иммунного статуса, клиники и предыдущих результатов тестирования. Персона-
лизация интервалов наблюдения поможет снизить нагрузку на систему здравоохранения 
за счет их увеличения для женщин низкого риска и концентрации ресурсов на пациентках 
с высокой вероятностью опухолевой прогрессии. Технологическая готовность таких плат-
форм постоянно растет, и вопрос их внедрения упирается преимущественно в экономиче-
ское обоснование и нормативное регулирование.

Автоматизация, доступность и ИИ в визуальной диагностике
Будущее скрининга базируется на высокоавтоматизированных молекулярных тестах, 

которые могут выполняться на самозабираемых образцах, что критически важно для пре-
одоления социокультурных и географических барьеров [67]. Параллельно революционные 
изменения происходят в  области визуальной диагностики. Алгоритмы ИИ для анализа 
цифровых изображений при кольпоскопии и гистологических изменениях демонстрируют 
точность, сопоставимую с экспертами, в обнаружении и классификации предраковых по-
ражений [68, 69].

Универсальные молекулярные платформы  
для всех HPV-ассоциированных раков
Важнейшей перспективой развития учения о  цервикальном карциногенезе является 

расширение применения валидированных биомаркеров (в первую очередь, метилирования 
FAM19A4/miR124-2) за пределы шейки матки. Доказанная эффективность этих маркеров 
при орофарингеальном раке [42] открывает путь к созданию единой скрининговой и диа-
гностической платформы для всего спектра заболеваний, ассоциированных с ВПЧ.

Разработку универсальных диагностических платформ рассматривают сегодня как 
шаг к серьезным организационно-экономическим последствиям. Создание изолированных 
тестов для каждой конкретной локализации опухоли сопряжено с  высокими затратами 
ресурсов, необходимых для валидации, процедуры регистрации и последующего внедре-
ния в клиническую практику. В то же время унификация методологических подходов, ба-
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зирующаяся на  общности молекулярных механизмов канцерогенеза, открывает большие 
диагностические возможности, которые ведут к уменьшению стоимости единичного иссле-
дования, критически значимому для системы общественного здравоохранения, где высо-
котехнологичная помощь нередко ограничена бюджетными рамками. Кроме того, единая 
диагностическая платформа способствует оптимизации логистики и упрощает подготов-
ку кадров, поскольку методика анализа данных остается сопоставимой вне зависимости 
от вида биологического материала. Биологическая целесообразность описанного подхода 
подтверждается тем, что онкогенные типы ВПЧ реализуют трансформацию клеток через 
схожие молекулярные пути, независимо от тканевой принадлежности очага поражения.

В связи с этим эпигенетические изменения, характерные для РШМ, с высокой веро-
ятностью будут воспроизводиться и  при других локализациях. Это позволяет экстрапо-
лировать данные клинических исследований, полученные на больших когортах пациенток 
с цервикальной патологией, на другие группы больных. В перспективе это может привести 
к созданию комплексных скрининговых программ, охватывающих группы риска по всем 
ВПЧ-ассоциированным заболеваниям одновременно. Такой подход соответствует совре-
менным тенденциям персонализированной медицины, где фокус смещается с лечения ор-
гана на лечение пациента с учетом его индивидуального молекулярного профиля и рисков.

Жидкостная биопсия, новые терапевтические мишени  
и химиопрофилактика
Исследования в  области неинвазивной диагностики (жидкостной биопсии) фокуси-

руются на выявлении циркулирующей опухолевой ДНК, внеклеточных везикул и miRNA 
в плазме крови или цервиковагинальной жидкости для динамического мониторинга риска 
[55, 70]. Исследование молекулярных механизмов, регулируемых miRNA и circRNA, ведет 
к определению новых связей в сигнальных путях цервикального канцерогенеза. Выявлен-
ные взаимосвязи могут служить не только маркерами морфогенеза рака, но и новыми тера-
певтическими мишенями для разработки препаратов таргетной химиотерапии, направлен-
ной на торможение или остановку механизмов канцерогенеза [71, 72].

Стабильность молекул miRNA в биологических жидкостях организма делает их удоб-
ными для использования при неинвазивном мониторинге исследуемых заболеваний. Ана-
лиз профилей miRNA, которые секретируются ВПЧ-инфицированными клетками, корре-
лирует с активностью вирусных онкогенов (E6/E7). Такие данные могут служить основной 
для «жидкостной биопсии», позволяющей динамически оценивать риск опухолевой про-
грессии [73]. Разработка стандартизированных панелей на базе ПЦР-детекции miRNA мо-
жет обеспечить высокую эффективность метода, что сделает его доступным для массового 
скрининга.

Использование технологии жидкостной биопсии изменяет взаимодействие врача 
и пациента при скрининге. Отсутствие инвазивного забора ткани потенциально повыша-
ет приверженность пациенток к профилактическим осмотрам. Дискомфорт пациента при 
обследовании  — значимый фактор неэффективности профилактических программ, ведь 
страх перед процедурой часто удерживает пациента от визита к врачу. Доступный неинва-
зивный метод забора материала для молекулярного анализа открывает возможности для 
охвата труднодоступных групп: жительниц отдаленных районов и  социально уязвимых 
слоев.

Динамический мониторинг с помощью метода жидкостной биопсии позволяет оцени-
вать ответ на  терапию в  режиме реального времени, что затруднено при традиционных 
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морфологических методах. Снижение уровня циркулирующих маркеров свидетельствуют 
об эффективности терапии задолго до клинически определяемых признаков регрессии па-
тологического процесса. Рост анализируемых показателей сигнализирует о резистентности 
или раннем рецидиве и позволяет скорректировать тактику ведения. Широкое внедрение 
таких методов в повседневную практику потребует разработки алгоритмов интерпретации 
полученных данных и референсных значений. Не исключено, что в будущем контроль за-
болевания станет непрерывным процессом на основе регулярного качественного анализа 
биологических жидкостей. Это обеспечит своевременность помощи и минимальную инва-
зивность манипуляций.

Интеграция с глобальной стратегией элиминации РШМ  
Всемирной организации здравоохранения
Высокоточная диагностика предраковых поражении цервикальной карциномы приоб-

ретает максимальную эффективность лишь в сочетании с первичной профилактикой. Вак-
цинация против ВПЧ выступает фундаментальным звеном, снижая циркуляцию онкоген-
ных типов вируса в популяции, что, в свою очередь, повышает прогностическую ценность 
скрининговых тестов. Данные ВПЧ-генотипирования станут важнейшим инструментом 
мониторинга эффективности программ вакцинации на популяционном уровне, позволяя 
отслеживать изменение циркуляции вакцинных и невакцинных онкогенных типов вируса 
[32, 74].

Таким образом, формируется целостная экосистема профилактики: массовая вакцина-
ция → высокоточный молекулярный скрининг, выявляющий женщин с резидуальным ри-
ском → таргетное лечение выявленных предраковых цервикальных поражений. Именно та-
кой комплексный подход, основанный на глубоком понимании индивидуальной биологии 
заболевания, использующий последние достижения молекулярной медицины и цифровых 
технологий, является необходимым условием для практической реализации амбициозной 
цели Всемирной организации здравоохранения по элиминации РШМ как проблемы обще-
ственного здравоохранения.

Эффективность первичной профилактики напрямую зависит от охвата вакцинацией: 
при целевом показателе Всемирной организации здравоохранения 90 % в Российской Фе-
дерации программы иммунизации реализуются лишь в 27 регионах, что составляет около 
10 % целевой популяции [75]. Расширение национального календаря прививок является не-
обходимым условием для достижения стратегии элиминации РШМ.

Синергия между вакцинацией и  скринингом является ключевым элементом страте-
гии элиминации РШМ. Вакцинация снижает общую вирусную нагрузку в популяции, что 
потенциально может повысить положительную прогностическую ценность скрининговых 
тестов за счет снижения числа ложноположительных результатов, связанных с транзитор-
ными инфекциями. Важно помнить, что доступные на сегодня вакцины не обеспечивают 
защиту от всех известных онкогенных типов вируса. Следовательно, отказываться от скри-
нинга нельзя даже в отношении вакцинированных групп населения. Регулярный монито-
ринг распределения вирусных типов в популяции позволит актуализировать состав вакцин 
и диагностических панелей.

Конечная стратегическая задача — выстроить непрерывный цикл профилактических 
мер. В этой модели каждый элемент поддерживает эффективность остальных, что в ито-
ге приведет к  стойкому снижению заболеваемости в  масштабе нескольких поколений  
женщин.
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Заключение
Трансформация взглядов на  предраковые процессы шейки матки служит наглядной 

иллюстрацией развития современной медицины. Наблюдается последовательный переход 
от чисто описательной феноменологии к этиологически обоснованным моделям и, нако-
нец, функционально-прогностическим концепциям персонализированного подхода.

Низкая воспроизводимость морфологических классификаций CIN, сопряженная с углу-
блением знаний о биологической гетерогенности поражений, потребовала пересмотра самих 
целей диагностического поиска. Вместо фиксации степени дисплазии приоритетом стала 
количественная оценка персонального риска прогрессии цервикального предрака до CIN 3. 
Подтвержденное преимущество комплексных алгоритмов (ВПЧ-тестирование, генотипи-
рование, метилирование ДНК хозяина) перед традиционной цитологией обозначает рубеж 
в развитии цервикального скрининга. Исследование регуляторных механизмов более глубо-
кого уровня (miRNA, circRNA) не просто проясняет детали канцерогенеза, но и формирует 
базу для новых биомаркеров и мишеней терапии. Перспективы развития учения о предраке 
и РШМ связаны с синтезом многоуровневых молекулярных данных посредством ИИ, авто-
матизацией и унификацией платформ для всех ВПЧ-ассоциированных патологий. Подобный 
сдвиг от универсальных схем к прецизионному управлению рисками создает фундамент для 
реализации глобальной цели — элиминации РШМ как угрозы здоровью женщин.

В завершение важно подчеркнуть, что научные успехи не снимают задачи по оптимизации 
организационной структуры скрининговых программ. Высокие технологии останутся нево-
стребованными без гарантии их доступности для различных социальных групп и роста меди-
цинской грамотности населения. Внедрение инноваций в практику требует обновления образо-
вательных стандартов для специалистов и просветительской работы с пациентами. Реализация 
потенциала современных методов возможна лишь в  сочетании передовой науки, грамотно-
го управления здравоохранением и  социальной ответственности. Научный поиск в  области 
предраковых состояний шейки матки и цервикальном канцерогенезе еще далек от завершения.
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