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Цервикальные интраэпителиальные неоплазии (ЦИН) – этапы развития рака шейки матки (РШМ) на фоне персистирующей 
инфекции, вызываемой вирусами папилломы человека (ВПЧ-инфекции), – заболевание, часто встречающееся у молодых женщин. 
Процесс канцерогенеза длится от 3–5 до 10–30 лет, в течение которых возможно своевременное выявление и органосохраняющее 
лечение поражений. Разработка маркеров персистенции ВПЧ-инфекции и перехода продуктивной фазы инфекции в 
трансформирующую (от ЦИН легкой степени тяжести к тяжелой) является основой современного подхода к скринингу 
ЦИН и РШМ и динамическому наблюдению больных. В обзорной статье представлены основные направления исследований по 
разработке маркеров, напрямую ассоциированных с ВПЧ-инфекцией (вирусная нагрузка НС2), типирование вируса, физический 
статус вируса, мРНК Е6 и Е7, соотношение Е2/Е6), а также опосредованных действием ее на клетки хозяина (p16INK4a, hTERT). 
Подробно рассмотрены патогенетическое действие ранних генов ВПЧ и связь их с экспрессией основных суррогатных маркеров. 
Большинство представленных маркеров активно внедряют в клиническую практику за рубежом.
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Human papillomavirus infection-associated markers of the occurrence and progression of cervical intraepithelial
neoplasias: from research developments to clinical practice 
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Cervical intraepithelial neoplasias (CIN), the stages of development in cancer of the cervix uteri (CCU) during persisting infections 
caused by human papillomavirus (HPV), are a disease frequently occurring in young women. The carcinogenic process lasts 3-5 to 10-30 
years during which timely detection and organ-saving treatment for the lesion are possible. The development of markers for the persis-
tence of HPV infection and the transition of a productive to transforming phase of infection (from mild to severe CIN) is a basis for the 
current approach to screening for CIN and BC and to a patient follow-up. The review paper presents the main areas of studies developing 
markers that are directly associated with HPV infection (HC2 viral load), virus typing, viral physical status, E6 and E7 mRNA, E2/E6 
ratio) and its mediated action on host cells (p16INK4a, hTERT). The pathogenetic effect of HPV early genes and their association with the 
expression of basic surrogate markers are considered in detail. The majority of the presented markers are being actively put into clinical 
practice in foreign countries.  
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Введение 
Этиологическая роль инфекции вирусов па-

пилломы человека (ВПЧ) высокого канцерогенно-
го риска (ВКР) в канцерогенезе рака шейки мат-
ки (РШМ) в настоящее время считается доказан-
ной. Наличие ВПЧ-инфекции характерно для аб-
солютного большинства предраковых поврежде-
ний шейки матки – цервикальных интраэпите-
лиальных неоплазий (ЦИН) [1,2], среди которых 

условно выделяют 3 степени (ЦИН I–III), соответ-
ствующие легкой (ЦИН I), умеренной (ЦИН II), 
тяжелой дисплазии и преинвазивному раку (ЦИН 
III). Классическая концепция цервикального кан-
церогенеза предполагает последовательную смену: 
ЦИН I – ЦИН II – ЦИН III – на фоне персисти-
рующей ВПЧ-инфекции. В принципе, на любом из 
этих этапов могут наблюдаться регрессия, перси-
стенция и прогрессия, хотя вероятность регрессии 
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варьирует в зависимости от тяжести повреждения: 
чем больше тяжесть повреждения, тем меньше ве-
роятность регрессии. Обратное утверждение верно 
для персистенции и прогрессии. Для обозначения 
относительного риска прогрессии до цервикально-
го рака в классической концепции ЦИН I относят к 
легким, а ЦИН II и III – к тяжелым, истинно пред-
раковым повреждениям [3].

Современные знания, полученные при про-
ведении когортных исследований естественно-
го течения ВПЧ-инфекции, несколько изменили 
традиционные представления о развитии РШМ. В 
большинстве (80%) случаев ВПЧ элиминируется 
без всяких клинических проявлений, однако в 20% 
наблюдений развитие ЦИН происходит на фоне 
персистирующей инфекции. ЦИН I и некоторые 
виды ЦИН II, возникшие на фоне продуктивной 
инфекции, имеют относительно благоприятный 
прогноз и могут быть отнесены к легким повреж-
дениям. Только при развитии трансформирующей 
инфекции (при некоторых типах ЦИН II и всех 
ЦИН III) возникает значительный риск перехода 
ЦИН в РШМ. Эти повреждения относят к ЦИН 
тяжелой степени. В недавних исследованиях пока-
зано также, что развитие ЦИН II–III может проис-
ходить минуя ЦИН I [4]. До начала развития ЦИН 
III и инвазивного рака проходит около 10–30 лет [3, 
5, 6]. Половые органы могут быть поражены при-
мерно 40 из 100 известных типов ВПЧ, среди кото-
рых выделяют вирусы высокого и низкого онкоген-
ного риска. При плоскоклеточном РШМ и ЦИН 
тяжелой степени выявляют до 99,7% случаев (т.е. 
абсолютное большинство) ВПЧ ВКР (16, 18, 31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82), среди ко-
торых превалируют 16-й (60–70%) и 18-й (15–20%) 
типы [7, 8]. Определение ВПЧ, наряду с проведени-
ем традиционного цитологического исследования, 
входит в скрининговые программы по выявлению 
РШМ во многих странах мира и иногда является I 
этапом скрининга.

В последнее время происходит активное внедре-
ние программ вакцинации против ВПЧ-инфекции 
и связанных с нею заболеваний (вакцины Gardasil, 
Cervarix), но, поскольку применение вакцин не обе-
спечивает полной защиты от всех типов ВПЧ ВКР и 
является неэффективным у женщин, уже имеющих 
ВПЧ-инфекцию, скрининг РШМ в обозримом бу-
дущем останется насущной необходимостью [9, 10] 
и ВПЧ-тестирование станет основным скрининго-
вым инструментом. Однако до сих пор не решен во-
прос о способе выделения групп риска среди жен-
щин с положительным ВПЧ. Высокая сенситив-
ность тестирования приводит к обнаружению боль-
шого числа случаев транзиторной ВПЧ-инфекции 
без развития клинически значимых повреждений. 

Наиболее доступным способом выделения групп 
риска сегодня является цитологический метод, од-
нако он недостаточно чувствителен в отношении 
ЦИН II–III (чувствительность составляет от 55 до 
74%) [11–13]. У ВПЧ-положительных пациенток 
даже отсутствие изменений в мазках не позволяет 
полностью исключить наличие скрытых эпители-
альных повреждений, вплоть до ЦИН II–III и даже 
инвазивного рака.

Выявление же больных ЦИН II–III и их сво-
евременное лечение до развития инвазивного рака 
и является основным предназначением скринин-
га. Главная цель многих современных исследова-
ний – разработка маркеров, позволяющих разде-
лить женщин с ВПЧ-положительным тестом  на 
группы с продуктивной и трансформирующей 
ВПЧ-инфекцией, сопряженной с низким и высо-
ким риском развития РШМ соответственно.

Геном ВПЧ – главный генетический маркер ЦИН и РШМ
Процесс ВПЧ-инфицирования начинается в 

клетках базального слоя, куда вирус проникает че-
рез микротравмы и участки воспаления. Реплика-
ция и образование вирионов происходит по мере 
дифференцировки клеток и перемещения их в верх-
ние слои, где вирус собирает капсид и в процессе 
отшелушивания высвобождаются вирионы [14]. 
Эта стадия инфекции является продуктивной и мо-
жет сопровождаться формированием ЦИН легкой 
степени. Далее продуктивная инфекция переходит 
в трансформирующую, и на протяжении многих 
лет разные степени неоплазии, как правило, по-
следовательно сменяют друг друга. В молекулярно-
биологическом плане это сопровождается нару-
шениями механизмов клеточной пролиферации, 
дифференцировки, апоптоза, нарастанием генети-
ческой нестабильности и индукцией иммортализа-
ции клеток. 

Появление инвазивного процесса сопровожда-
ется нарушением межклеточных связей, выделени-
ем факторов, разрушающих базальную мембрану, 
стимулирующих внутрисосудистую инвазию, нео-
ангиогенез, сосудистую мимикрию. 

Все это должно иметь специфические генети-
ческие, эпигенетические, протеомные изменения, 
изучение которых позволит в дальнейшем исполь-
зовать их в многокомпонентной тестовой системе 
диагностики и прогноза ЦИН и начальных стадий 
рака. Возможно также использование наиболее 
значимых изменений для развития таргетной тера-
пии РШМ. 

Роль основных вирусных белков – продуктов 
ранних генов ВПЧ – в опухолевой трансформации 
эпителия шейки матки кратко представлена в та-
блице [4, 15–18]. 
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Ранний ген Функция белков

E1 Управляет транскрипционной активностью 
белка Е2

E2

Взаимодействует с промоторной областью 
регуляторного участка URR (upstream regu-
latory region) и активирует транскрипцию 
вирусных генов. Разные формы белка могут 
быть как активаторами, так и супрессорами 
транскрипции. Фиксирует эписомальный 
геном вируса к хромосомам в процессе 
митоза. Создает оптимальные условия для 
персистенции инфекции и адекватного 
завершения жизненного цикла вируса 
и разрушается при интеграции вируса в 
геном. Уменьшение соотношения Е2/
Е6 коррелирует с увеличением тяжести 
эпителиальных повреждений

E4 

Кодирует белок, взаимодействующий 
с цитокератином, и увеличивает тем 
самым число новых вирусных частиц. 
Останавливает клеточный цикл в фазе G2, 
являясь, таким образом, антагонистом Е7-
опосредованной клеточной пролиферации. 
Вырабатывается на поздних стадиях 
жизненного цикла вируса, когда вирионы 
полностью сформированы в верхних слоях 
эпителия

E5 
Увеличивает клеточную пролиферацию. 
Провоцирует повышение активности 
митогениндуцированных протеинкиназ

E6 
Связывается с р53 и способствует быстрой 
его деградации через клеточную убиквитин-
лигазу. Активирует теломеразу

E7 

Связывается с белком рRb, освобождает E2F 
и выводит клетки в S-фазу. Взаимодействует 
с ингибиторами циклинзависимых 
киназ. Индуцирует аномальное удвоение 
центросом и приводит к возникновению 
анеуплоидии

Влияние ранних генов ВПЧ ВКР на пролиферацию и апоптоз клеток

На этапе продуктивной ВПЧ-инфекции ВКР 
до развития ЦИН II–III существует баланс экс-
прессий ранних вирусных генов Е2, Е4, Е6 и Е7, 
обеспечивающий завершение жизненного цикла 
вируса с образованием и выходом вирионов. Белок 
Е2 ВПЧ 16-го типа является регуляторным про-
теином, незаменимым для создания оптимальных 
условий персистенции инфекции и адекватного 
завершения жизненного цикла вируса. При пере-
ходе продуктивной инфекции в трансформирую-
щую фазу наблюдают дисрегуляцию экспрессии 
ранних вирусных генов с деградацией белка Е2 и 
преобладанием активности Е6/Е7. В большинстве 
случаев неоплазированные клетки эпителия шей-
ки матки содержат интегрированную ДНК ВПЧ с 
разрушенным белком Е2. При интеграции разрыв 
кольцевой молекулы вирусной ДНК происходит 
или в конце гена Е1, или в гене Е2. Нарушение це-
лостности ДНК приводит к изменению транскрип-

ции РНК – в этом случае отсутствует полноценный 
продукт гена Е2 [19]. Некоторые авторы выска-
зывают предположение о том, что именно потеря 
белка Е2 является важным шагом в канцерогенезе, 
индуцированном ВПЧ-инфекцией [20].

Особая роль в процессе канцерогенеза при-
надлежит генам Е6 и Е7. E6 кодирует небольшой 
цинксвязываемый белок, который инактивирует и 
приводит к деградации р53 по убиквитинзависи-
мому пути. Это уменьшает содержание р53 в по-
раженной клетке, что приводит к утрате контроля 
за механизмами репарации ДНК и повреждениями 
в клетках. Белок Е7 (малый цинксвязывающий бе-
лок) подавляет путь белка ретинобластомы (pRb) на 
нескольких уровнях, в основном за счет связыва-
ния самого pRb, что обусловливает его деградацию 
и освобождение транскрипционного фактора Е2F. 
В результате возникает утрата транскрипционного 
контроля над клеточным циклом и происходит не-
контролируемая клеточная пролиферация. Было 
предложено использовать соотношение Е2/Е6 в ка-
честве потенциального маркера перехода продук-
тивной вирусной инфекции в трансформирующую, 
так как уменьшение данного индекса коррелирует 
с тяжестью эпителиальных повреждений: значение 
<0,90 соответствует ЦИН II–III, а <0,17 – злокаче-
ственному процессу [21]. Прямое обнаружение ге-
нов Е6 и Е7 на практике крайне затруднительно из-
за низкого уровня их в клетке. Судить о них можно 
посредством определения MCM, PCNA, Ki-67 и 
p16INK4Į, которые экспрессируются в пораженных 
вирусом эпителиальных слоях и могут служить сур-
рогатными маркерами экспрессии вирусных онко-
генов [9–11]. Важной альтернативой определения 
генов Е6 и Е7 является обнаружение мРНК вируса. 

Белки Е4 и L1 могут быть определены непо-
средственно. Белок Е4 относится ко второму клас-
су маркеров, манифестирующих амплификацию 
вирусного генома, и экспрессируется в нижних 
слоях эпителия. Белок L1 экспрессируется в по-
верхностных зрелых слоях эпителия и является 
маркером завершения жизненного цикла ВПЧ, 
так как представляет белок вирусного капсида. Эти 
белки служат биомаркерами продуктивной вирус-
ной инфекции. Наряду со степенью повреждения 
может изменяться и физический статус вируса: 
эписомальная форма чаще соответствует легкой, а 
смешанная и интегрированная – тяжелой степени 
повреждений. Отмечена разница в физическом ста-
тусе ДНК ВПЧ 16-го типа и соотношении генов Е2/
Е6 при различной степени эпителиальных повреж-
дений: при ЦИН I доминировали эписомальная 
(72,2%) и эписомально-интегрированная (27,8%) 
формы ВПЧ, при ЦИН II–III – эписомально-
интегрированная форма (73,5%); при раке преобла-
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дала интегрированная форма (81,8%), а эписомаль-
ная форма отсутствовала. По мнению некоторых 
исследователей, концентрация вируса в эписомаль-
ной и интегрированной формах, определенная ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР), кото-
рую проводили в режиме реального времени, также 
может служить маркером тяжести повреждений [22].

В клинической практике для выделения групп 
риска развития ЦИН и/или РШМ у женщин, во 
влагалищных мазках которых обнаружены ано-
малии, наиболее часто используют определение 
ВПЧ ВКР в скарификате цервикального канала 
методом ПЦР или полуколичественным методом 
гибридного захвата (НС2) [23]. Исследование ВПЧ 
ВКР методом ПЦР, включающее 10–15 типов ви-
руса, – самый распространенный и экономически 
выгодный клинический тест, позволяющий обна-
ружить или исключить факт инфицирования. Вы-
явление ВПЧ часто служит пусковым механизмом 
подробного обследования инфицированных жен-
щин, включающего, кроме традиционного цито-
логического метода, расширенную кольпоскопию 
и гистологическое исследование прицельно взято-
го биоптата. Определение конкретного типа ВПЧ 
ВКР методом ПЦР может иметь также значение 
для прогнозирования течения заболевания. Самы-
ми агрессивными считают 16-й и 18-й типы вируса, 
которые встречаются наиболее часто при тяжелых 
ЦИН и РШМ. Возраст пациенток с РШМ, вызван-
ным ВПЧ 16–18-го типов, отличающихся более 
быстрой прогрессией ЦИН, на 3,5–5 лет меньше, 
чем при других типах [24]. Высказано предполо-
жение о том, что отдельные типы ВПЧ провоциру-
ют хромосомную нестабильность разной степени, 
следствием чего и являются разные частота инте-
грации и время, необходимое для прогрессии ЦИН 
III до цервикального рака. Интеграция вирусов 16, 
18 и 45-го типов в геном клетки-хозяина проис-
ходит значительно чаще, чем, например, 31-го или 
33-го типов [25]. ВПЧ 6-го и 11-го типов (низкого 
онкогенного риска) вызывают в основном легкие 
эпителиальные повреждения (ЦИН I–II) и при-
сутствуют исключительно в эписомальной форме 
[26]. Тест HC2 полуколичественный и отражает для 
любого из 13 наиболее часто встречающихся типов 
ВПЧ только клинически значимые концентрации 
вируса >1,0 пг/мл (100 тыс. копий в 1 мл), причем 
может быть негативным при положительной ПЦР. 
Тест позволяет «отсеять» пациенток с транзиторной 
ВПЧ-инфекцией в процессе или после элиминации 
вируса без развития ЦИН. НС2 является «золотым» 
стандартом скрининга ЦИН и РШМ во многих 
странах, также его применяют для относительной 
оценки эффективности вновь предложенных тестов 
на ВПЧ [27]. Рядом авторов отмечена прямая зави-

симость между концентрацией ВПЧ, выявленной 
с помощью HC2, и степенью эпителиальных по-
вреждений [22, 28]. При отрицательном HC2 мож-
но со 100% уверенностью говорить об отсутствии 
эпителиальных повреждений у пациенток с ASC-H 
(атипичные плоские клетки, нельзя исключить на-
личие тяжелых интраэпителиальных повреждений) 
в мазках [29]. Кроме исключительной значимости 
для проведения диагностики ЦИН у женщин с ано-
малиями в мазках, НС2 играет важную роль в ди-
намическом наблюдении пациенток после выпол-
нения им органосохраняющих операций по поводу 
тяжелых ЦИН и микроинвазивного рака. После 
конизации или петлевого иссечения зоны транс-
формации (large loop excision of the transformation 
zone – LLETZ) в случае полной эксцизии всех из-
мененных тканей НС2 становится негативным не-
зависимо от начальной вирусной нагрузки. Жен-
щины, получавшие лечение по поводу ЦИН II–III, 
продолжают оставаться в группе повышенного ри-
ска возникновения рецидива на протяжении >10 
лет. Вирусная нагрузка определяет вероятность раз-
вития рецидива и дает возможность спрогнозиро-
вать течение заболевания на ближайшие сроки [30]. 
При изучении прогностических факторов реци-
дива у больных с положительным краем резекции 
при отрицательном НС2 возникновение рецидива 
зафиксировано в 9,3%, а при положительном – в 
36,4% случаев. При отрицательном крае резекции и 
отрицательном НС2 развития рецидивов не наблю-
далось [31]. Таким образом, результаты НС2 можно 
считать более важным прогностическим фактором, 
чем состояние края резекции. Отрицательная про-
гностическая ценность ВПЧ-теста для диагностики 
рецидива или неизлеченности после органосохра-
няющих операций приближается к 100% [31–33].

Клинически перспективные маркеры трансфор-
мирующей вирусной инфекции

Гиперэкспрессия белка p16INK4Į возникает в слу-
чае инактивации белка ретинобластомы онкопро-
теином E7 ВПЧ ВКР. Е7 нарушает связывание pRb с 
транскрипционным фактором E2F и таким образом 
инициирует запуск клеточного цикла (обычно этот 
переход происходит под воздействием циклинзави-
симых киназ CDK4/6). Для противодействия «не-
санкционированной» активации клеточного цикла 
пораженные клетки в больших количествах выраба-
тывают p16, однако должного эффекта это не дает, 
поскольку активация E2F происходит не посред-
ством действия циклинзависимых киназ, а с по-
мощью белка Е7 [34, 35]. Гиперэкспрессия p16INK4Į 
прогрессивно возрастает параллельно увеличению 
степени эпителиальных повреждений от ЦИН I 
до цервикального рака [36, 37]. Гиперэкспрессия 
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p16INK4Į встречалась у 32,4% больных с ЦИН I, 
82,1% – с ЦИН II, 93,2% – с ЦИН III и у всех боль-
ных с инвазивным раком. Наблюдаемый скачок ча-
стоты встречаемости гиперэкспрессии при ЦИН II 
свидетельствует о том, что ВПЧ-опосредованные 
расстройства регуляции клеточного цикла часто 
происходят именно на уровне повреждения ЦИН 
II [32].

Таким образом, p16INK4Į можно считать марке-
ром перехода продуктивной инфекции в трансфор-
мирующую, т.е., по сути, перехода легких потенци-
ально обратимых повреждений (ЦИН I) в тяжелые 
(ЦИН II–III) [35, 38, 39]. В связи с тем что ЦИН II 
может иметь различное течение и высокую вероят-
ность регрессии (до 42% случаев) [40], р16 можно 
считать оптимальным маркером для разделения 
пациенток с ЦИН II на группы с легкими и тяже-
лыми повреждениями. Определение p16 может осу-
ществляться не только иммуногистохимически – в 
биоптатах шейки матки, но и иммуноцитохимиче-
ски (ИЦХ) – в скарификатах из экто- и эндоцер-
викса. При применении жидкостной технологии 
изготовления мазков (Surepath, ThinPrep) клеточ-
ную жидкость можно использовать не только для 
проведения рутинного цитологического исследо-
вания, но и для осуществления дополнительных 
ИЦХ-исследований на выявление потенциальных 
маркеров прогрессии ЦИН, в том числе p16 [41, 
42]. Это дает возможность применения полученно-
го неинвазивным способом клеточного материала 
для одномоментной стратификации женщин с по-
граничными результатами мазков. 

Другим перспективным маркером прогрессии 
ЦИН является теломераза – фермент, компенси-
рующий укорочение теломер в процессе повторяю-
щихся репликаций и увеличивающий лимит деле-
ний эукариотической клетки. Теломераза состоит 
из 2 субъединиц: каталитической субъединицы 
TERT (теломеразная обратная транскриптаза – 
hTERT) и РНК-шаблона TERC (или hTR). Посред-
ством использования TERC TERT добавляет повто-
ряющуюся последовательность из 6 нуклеотидов 
5'-ТТАГГГ к 3'-нити хромосом. Эти повторяющи-
еся последовательности ТТАГГГ вместе со свои-
ми парными белками и называются теломерами. 
В большинстве соматических клеток теломеразной 
активности не обнаружено, и их репликативный 
потенциал конечен. Экспрессия hTERT характерна 
преимущественно для герминальных и стволовых 
клеток, а также для клеток некоторых опухолей [43, 
44]. Иммортализация клеток за счет активации ка-
талитической субъединицы теломеразы hTERT яв-
ляется одним из основных эффектов белка Е6 ВПЧ 
16-го типа [45–47]. Онкобелок Е6 ВПЧ в комплексе 
с c-myc может напрямую активировать транскрип-

цию hTERT. Этому косвенно способствует Е6AP-
зависимая деградация естественного супрессора 
промоутера hTERT – NFX1-91 [39, 45, 48, 49]. 

Кроме того, при цервикальном канцерогенезе 
описан и ВПЧ-независимый механизм активации 
теломеразы, связанный с утратой супрессора те-
ломеразы в хромосоме 6q [50]. Обнаружена так-
же значительная корреляция между активацией 
hTERT и утратой гетерозиготности в 6q14–22 
при ЦИН III и РШМ [51]. Существуют данные 
о взаимосвязи экспрессии p53 и hTERT. Пода-
вление p53 роста опухолевых клеток приводит к 
апоптозу или остановке клеточного цикла в фазе 
G1, что сопровождается полным подавлением те-
ломеразной активности в опухолевых клетках in 
vitro. В линиях клеток РШМ человека подавле-
ние теломеразной активности при экспрессии р53 
происходит в основном за счет взаимодействия 
р53 с многочисленными активаторами транскрип-
ции – Sp1-связывающими участками промоутера 
hTERT [52]. При образовании комплекса p53 с Sp1 
последний теряет способность активировать про-
моутер hTERT. Через подавление hTERT р53 осу-
ществляет свою роль опухолевого супрессора. При 
деградации p53 под действием гена Е6 ВПЧ ВКР 
в процессе естественного развития РШМ одно-
временно с нарушением процесса апоптоза проис-
ходит активация теломеразы с иммортализацией 
клеток. 

Экспрессия hTERT повышается по мере уве-
личения степени тяжести ЦИН [53–56]. Это сви-
детельствует о том, что активация теломеразы 
происходит на ранних этапах канцерогенеза [44]. 
Прогностическая ценность экспрессии hTERT в 
качестве специфического маркера ЦИН составля-
ет 98,7%, а специфичность – 90%. Отмечено резкое 
повышение экспрессии hTERT при ЦИН III. Экс-
прессия hTERT также прямо пропорциональна сте-
пени вирусной нагрузки ВПЧ ВКР [57]. Обнаружена 
разница в распределении hTERT-положительных 
клеток в слоях эпителия шейки матки: в нормаль-
ных тканях эти клетки локализованы в базальном 
слое, в то время как при ЦИН II–III они уже рас-
пространяются на всю толщу эпителия [58]. Актив-
ность теломеразы можно выявить не только в био-
птатах, но и в мазках, взятых с шейки матки и из 
цервикального канала [59, 60]. 

Неинвазивный способ получения материала 
ценен для широкого клинического применения, 
однако обнаружение теломеразы в цитологиче-
ском материале или в биоптатах в качестве био-
маркера для «сортировки» женщин с погранич-
ными результатами мазков остается предметом 
споров и требует проведения дальнейших иссле-
дований [61, 62].
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Заключение
Изучение роли ВПЧ ВКР в развитии РШМ от-

крыло новые возможности для скрининга, про-
филактики и поиска маркеров возникновения и 
прогрессии ЦИН. В настоящее время проводят ши-
рокое исследование маркеров, напрямую ассоции-
рованных с геномом ВПЧ и опосредованных транс-
формирующим действием его на клетку-хозяина, 
часть их уже активно применяют в клинической 
практике. Геном ВПЧ служит главным маркером 
ЦИН и РШМ. Обнаружение ВПЧ с помощью ПЦР 
и еще более информативного метода НС2 призна-
но необходимым инструментом для проведения 
скрининга и диагностики предрака и ранних форм 
РШМ, эффективно дополняющим традиционный 
цитологический метод. ВПЧ-тест HC2 является 
незаменимым для осуществления контроля эф-
фективности лечения ЦИН, так как отличается 

100% негативной предсказательной ценностью в 
отношении неизлеченности. Изменение вирусной 
нагрузки – основа прогнозирования течения и мо-
ниторирования заболевания. Тест HC2 может быть 
рекомендован для включения в организованный и 
оппортунистический скрининг и внедрения в прак-
тику наблюдения за пациентками с ЦИН в России. 
Применение ИЦХ-теста на р16 позволяет выделить 
среди ВПЧ-инфицированных женщин больных с 
трансформирующей инфекцией и высоким риском 
развития ЦИН тяжелой степени и РШМ. Перспек-
тивным маркером перехода легких эпителиальных 
повреждений в тяжелые является теломераза. Ис-
пользование уровня экспрессии hTERT, а также 
определение генов E6/E7 и их мРНК, физического 
статуса вируса, соотношения ранних и поздних ге-
нов ВПЧ в клинической практике требует дальней-
шего изучения.
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