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Введение. Рак шейки матки (РШМ) занимает 4-е место в структуре женской онкологической заболеваемости. Основным ме-
тодом скрининга РШМ остается цитологическое исследование цервикального эпителия. Этот метод позволяет оценить степень 
цервикальной дисплазии (потенциал малигнизации), однако он имеет ряд ограничений и недостатков. Разработка и внедрение 
в клиническую практику новых методов молекулярно-генетического анализа может повысить информативность традиционно-
го цитологического исследования и, следовательно, объективность выбора лечебной тактики.
Цель исследования – разработка и апробация нового метода дифференциальной диагностики тяжелой внутриэпителиальной 
дисплазии и инвазивной карциномы шейки матки.
Материалы и методы. Метод основан на анализе малых некодирующих молекул РНК (микроРНК), изолированных из материала 
традиционных цитологических мазков. По результатам исследования литературных данных выбраны 18 «маркерных» молекул 
микроРНК, уровень экспрессии которых оценен в 166 препаратах мазков из цервикального канала с различными цитологическими 
диагнозами. Анализ проведен методом обратной транскрипции с последующей полимеразной цепной реакцией.
Результаты. Оценка соотношения экспрессионной активности пар микроРНК: 126 / 375; 20а / 375; 126 / 145 позволяет дифферен-
цировать пограничные состояния тяжелой внитриэпителиальной дисплазии и инвазивной карциномы шейки матки с высокой 
достоверностью (показатели количественной интерпретации кривой ошибок: 0,8; 0,75; 0,72 соответственно).
Выводы. Анализ микроРНК в препаратах цитологических мазков представляется перспективным методом дополнительной ди-
агностики РШМ. Метод является объективным и может быть предложен в качестве вспомогательного в случаях, когда цито-
логическое исследование не позволяет уверенно дифференцировать пограничные патологические состояния цервикального эпите-
лия. Внедрение метода в клиническую практику требует методологической оптимизации и дополнительной валидации на большем 
клиническом материале.

Ключевые слова: рак шейки матки, диагностика, микроРНК, обратная транскрипция с последующей полимеразной цепной реак-
цией (ОТ-ПЦР)
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Introduction. Cervical cancer is the 4th most common cancer among women. The main screening method for cervical cancer is cyto-
logical examination of the cervical epithelium. This method allows to evaluate the level of cervical dysplasia (malignant potential) but 
it has several limitations and flaws. Development and implementation of new methods of molecular and genetic analysis in clinical 
practice can increase informational value of the traditional cytological examination and therefore objectivity in choosing treatment 
options. 
Objective is to develop and verify a new method of differential diagnosis of severe intraepithelial dysplasia and invasive cervical cancer.
Materials and methods. The method is based on analysis of small non-coding RNA molecules (miRNAs) extracted from the material of tra-
ditional Pap smears. Based on literature search, 18 “marker” microRNA molecules were chosen and their expression levels were estimated 
in 166 samples of Pap smears from cervical canals with different cytological diagnoses. The analysis was performed using reverse transcription 
polymerase chain reaction. 
Results. Estimation of ratios between expression levels of miRNA pairs: 126/375; 20а/375; 126/145 allows to differentiate with high confidence 
borderline states of severe intraepithelial dysplasia and invasive cervical carcinoma (coefficients of quantitative interpretation of the error 
curve were 0.8, 0.75, 0.72, respectively). 
Conclusions. Analysis of miRNAs in Pap smear samples is a promising additional method of cervical cancer diagnosis. The method is objective 
and can be proposed as a supporting technique in cases when cytological examination doesn’t allow to differentiate between borderline 
pathological states of the cervical epithelium. Implementation of the method in clinical practice requires methodological optimization and 
additional validation using more clinical material.

Key words: cervical cancer, diagnosis, miRNA, reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR)

Введение
Рак шейки матки (РШМ) занимает четвертое ме-

сто в структуре женской онкологической заболеваемо-
сти. По данным Всемирной организации здравоохра-
нения в 2012 г. диагноз РШМ был установлен в 528 тыс. 
случаев, заболевание стало причиной смерти 266 тыс. 
женщин [1, 2]. Наблюдается существенная разница 
между статистическими показателями смертности 
между странами Западной Европы (2 на 100 тыс. насе-
ления) и Средней и Восточной Африки (более 20 
на 100 тыс.). Показатель летальности РШМ, рассчи-
танный на 100 тыс. и усредненный за период 2008–
2012 гг., составил 2,3 для США [3] и 8,1 для России [4]. 
Связь между показателями смертности от РШМ и со-
циальным уровнем указывает на значимость проблемы 
доступности для населения методов скрининга и ди-
агностики этого заболевания.

Основным методом скрининга (так называемой 
вторичной профилактики) РШМ остается цитологиче-
ское исследование цервикального эпителия, который 
позволяет оценить степень цервикальной дисплазии, 
т. е. изменения плоского эпителия, соответствующие 
различному потенциалу малигнизации. До 2001 г. цито-
логическая классификация предполагала 4 степени ди-
сплазии цервикального эпителия: слабую (cervical 
intraepithelial neoplasia – CIN I), умеренную (CIN II), 
тяжелую (CIN III) и внутриэпителиальный рак 
(carcinoma in situ, CIS). С целью оптимизации клиниче-
ской интерпретации данных цитологического анализа 
в 2001 г. была разработана, а в 2014 г. модифицирована 
система классификации Бетесда (The Bethesda System), 
которая в настоящее время включает 2 варианта изме-
нений плоскоклеточного цервикального эпителия 
(Squamous Intraepithelial Lesions, SIL) – низкой (Low-
SIL, LSIL) и высокой (High-SIL, HSIL) степеней, а так-
же группы с неопределенными (Atypical Squamous Cells 

of Undetermined Significance, ASC-US) и подозритель-
ными на тяжелую дисплазию (Atypical Squamous Cells, 
cannot exclude HSIL, ASC-H) изменениями [5, 6]. Рос-
сийские цитологии руководствуются отечественной 
системой оценки изменений эпителия шейки матки 
(учетная форма № 446у-02, приложение № 4 к приказу 
Минздрава России от 24.04.2003 г. № 174), предполага-
ющей формирование стандартного заключения, соот-
ветствующего в целом международным правилам.

В отечественной классификации выделяется груп-
па интраэпителиальных изменений плоского эпителия 
высокой степени тяжести (что соответствует НSIL 
по системе классификации Бетесда [6]) и включает 
CIN II, CIN III, CIN и случаи, подозрительные на на-
личие инвазии. Как показывает практика консульта-
тивных и повторных исследований, цитологические 
заключения по материалам шейки матки отличаются 
невысокой воспроизводимостью и нередко не позво-
ляют врачу-гинекологу (онкологу) однозначно опре-
делить лечебную тактику. Это объективно отражает 
имеющиеся ограничения рутинного цитологического 
исследования и требует проведения дополнительных 
клинических и лабораторных исследований. В выборе 
диагностической и / или лечебной тактики для паци-
енток этой группы (HSIL) имеют значение некоторые 
дополнительные критерии:

– результаты лабораторных исследований (ин-
фицированность вирусом папилломы человека высо-
кого онкогенного риска, экспрессия онкопротеина 
p16 / INK4a),

– клинические данные (возраст пациентки, 
анамнез, длительность / динамика наблюдаемой па-
тологии) [7, 8].

Но эти критерии не являются абсолютными. В та-
ких условиях решающее значение приобретают кли-
нический опыт и квалификация специалистов – ци-
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толога и гинеколога, что в определенных ситуациях 
не служит гарантией одинаково высокого качества 
медицинской помощи пациенткам.

Разработка и внедрение в клиническую практику 
новых методов молекулярно-генетического анализа 
может повысить информативность морфологических 
исследований и объективизировать выбор лечебной 
тактики. Молекулы-регуляторы синтеза белков на по-
сттранскрипционном уровне, одна из форм малых 
некодирующих молекул рибонуклеиновой кислоты – 
микроРНК (microRNA, miRNA), активно участвуют 
в процессе малигнизации клеток, в том числе клеток 
цервикального эпителия [9, 10]. Характерные измене-
ния экспрессии отдельных микроРНК могут иметь 
диагностическое значение наряду с традиционными 
методами [11, 12]. Большинство исследований в дан-
ной области, опубликованных к настоящему времени, 
было выполнено с использованием гистологического 
материала. Возможность выделения и анализа ми-
кроРНК из соскоба клеток цервикального эпителия 
показали авторы лишь нескольких работ [13]. Очевид-
но, практическое значение могла бы иметь разработка 
метода анализа микроРНК в материале цитологиче-

ских мазков из шейки матки после их первичного ана-
лиза, что позволило бы адаптировать этот метод к схе-
мам традиционной морфологической диагностики. 
Этот подход активно внедряется для диагностики уз-
ловых заболеваний щитовидной железы [14]. Недавно 
мы показали целесообразность его применения в слу-
чае анализа материала тонкоигольной биопсии обра-
зований молочной железы [15].

Целью данного исследования являлись разработка 
и оценка метода анализа микроРНК в материале тра-
диционных цитологических мазков для уточняющей 
(дифференциальной) диагностики пограничных
состояний: HSIL и инвазивного РШМ. На рис. 1 пред-
ставлена схема дизайна исследования, включавшего 
3 этапа:

1) метаанализ литературных данных и выбор «по-
тенциально маркерных» микроРНК;

2) анализ экспрессии выбранных микроРНК 
в группах пациенток с различной степенью дисплазии 
цервикального эпителия и выбор «маркерных»
микроРНК;

3) разработку алгоритма интерпретации результа-
тов анализа экспрессии микроРНК для дифференци-
альной диагностики состояний HSIL и инвазивного 
РШМ и валидации метода на расширенной выборке 
пациенток.

Материалы и методы
Пациенты. В исследовании, одобренном локаль-

ным этическим комитетом ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н. Н. Петрова» Минздрава России 13.02.2014 
(внутр. № 21), использован материал, полученный 
от пациенток, проходивших обследование / лечение 
в отделении онкогинекологии НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Петрова за период 2010–2016 гг. Перед началом 
исследования клинический материал и информация 
были деперсонализированы. В работе использовали 
образцы соскоба цервикального эпителия, взятые 
и приготовленные рутинными методами (высушива-
ние на воздухе, окрашивание гематоксилин-эозином). 
По результатам цитологического исследования образ-
цы были распределены по 4 клиническим группам 
(согласно системе классифиции Бетесда): 1) отсутст-
вие интраэпителиального поражения или злокачест-
венности (Negative for Intraepithelial Lesion or 
Malignancy, NILM), n = 40; 2) LSIL, n = 34; 3) HSIL, 
n = 52; 4) рак шейки матки (Cervical Cancer, СС), 
n = 40. Все диагнозы HSIL и СС были подтверждены 
последующим гистологическим исследованием.

Выделение РНК проводили с помощью набора
«РеалБест экстракция 100» (АО «Вектор-Бест», Россия) 
в соответствии с инструкцией производителя. Концен-
трацию и качество выделенной РНК оценивали 
на спектрофотометре NanoDrop 2000C (Thermo 

Метаанализ литературных данных (n = 280) / 
Meta-analysis of literature data (n = 280)

Анализ тенденции изменения экспрессии в ряду
NSIL (n = 40) – LSIL (n = 34) – HSIL (n = 28) – CC (n = 23) / 

Analysis of the trend in the expression in the row: 
NSIL (n = 40) – LSIL (n = 34) – HSIL (n = 28) – CC (n = 23)

Валидация метода «парного» анализа для дифференциальной 
диагностики HSIL (n = 52) – CC (n = 40) / 

Validation of the “pairwise” analysis for diff erential diagnosis of HSIL 
(n = 52) – CC (n = 40)

18 микроРНК / 18 miRNAs

6 микроРНК / 6 miRNAs

3 микроРНК / 3 miRNAs

Рис. 1. Дизайн исследования. n – число образцов, включенных в анализ; 
микроРНК – малые некодирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты; 
NILM (Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy) – отсутствие 
интраэпителиального поражения или злокачественности; LSIL 
и HSIL – изменения плоскоклеточного цервикального эпителия 
(Squamous Intraepithelial Lesions, SIL) низкой (Low-SIL) и высокой 
(High-SIL) степеней соответственно; СС (Cervical Cancer) – рак шей-
ки матки

Fig. 1. Study design. n – number of samples included in the study; 
miRNAs – small non-coding ribonucleic acid molecules; NILM – negative 
for intraepithelial lesion or malignancy; LSIL and HSIL – squamous 
intraepithelial lesions low and high degrees, respectively; СС – cervical 
cancer
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Scientific, США). Из материала цитологических препа-
ратов удавалось получить от 5 до 50 мкг тотальной РНК 
удовлетворительного качества (А 260 / 280: 1,5–1,8) 
и в достаточной концентрации (120–550 нг / мкл).

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) с этапом 
обратной транскрипции (ОТ). Для получения компле-
ментарной дезоксирибонуклеиновой кислоты (кДНК) 
ОТ проводили в объеме 30 мкл. Использовали гото-
вые реакционные смеси «РеалБест Мастермикс ОТ» 
(АО «Вектор-Бест», Россия). Реакцию выполняли в те-
чение 30 мин при температуре 42 °С, после чего реак-
ционную смесь инкубировали 2 мин при 95 °С для ина-
ктивации обратной транскриптазы. Полученную 
реакционную смесь, содержащую кДНК, использова-
ли в качестве матрицы для ПЦР, которую проводили 
в объеме 30 мкл с применением готовой реакционной 
смеси «РеалБест Мастермикс» (АО «Вектор-Бест», 
Россия) и раствора прямого и обратного праймеров 
и зонда. ПЦР проводили в режиме «реального време-
ни» (real-time PCR) на амплификаторе CFX96 (Bio-
Rad Laboratories, США). Протокол реакции ПЦР: 
предварительный прогрев (94 °С – 2 мин), 50 основных 
циклов денатурации (94 °С – 10 с), отжига и элонгации 
(60 °С – 20 с).

Для анализа полученных данныx и построения гра-
фиков использовано следующее программное обеспе-
чение: GeNorm, GraphPad Prizm 6.0, Sirma Plot 12.

Результаты
«Потенциально маркерные» микроРНК. Их выбор 

осуществляли в 2 этапа. Сначала был сделан метаанализ 
8 исследований (табл. 1), в которых проводилась широ-
кая сравнительная оценка профиля экспрессии ми-
кроРНК в ткани РШМ и в клетках измененного 
(или нормального) цервикального эпителия. По резуль-
татам всех 8 исследований, в которых суммарно анали-
зировались 280 образцов, в цервикальный карциногенез 
оказались «вовлечeны» 102 молекулы микроРНК, при-
чем только 5 из них были упомянуты в 2 и более работах, 
что может отражать как несовершенство аналитических 
подходов, так и реальную популяционную разницу.

На следующем этапе результаты, опубликованные 
по каждой микроРНК, анализировались по базе 
PubMed с использованием в качестве ключевых слов 
сочетания «miR-X AND cervical cancer». Таким обра-
зом, было выбрано 18 молекул микроРНК, так назы-
ваемых «потенциально маркерных» микроРНК: miR-
106 [21, 24], miR-1246 [25, 26], miR-125b [27–29], 
miR-126 [30–32], miR-145 [33, 34], miR-146a [35, 36], 
miR-146b [37], miR-155 [38, 39], miR-192 [40], miR-
196b [41], miR-200b [42, 43], miR-203 [44, 45], miR-20a 
[46], miR-21 [47, 48], miR-31 [49]; miR-34a [27, 50]; 
miR-375 [51, 52], miR-99a [53]. Их участие в церви-
кальном канцерогенезе было подтверждено как мини-
мум в 2 независимых исследованиях.

Таблица 1. Список исследований, включенных в метаанализ
Table 1. List of studies included in the meta-analysis

Страна популяции
Country of the population

Материал (число образцов)
Material (number of samples)

Метод анализа
Analysis method

Публикация
Publication

Китай
China CC (3) / N (3) NGS [16]

Северная и Южная Корея
North and South Koreas CC (9) / CIN I (12) / N (11)

microRNA Array

[17]

Китай
China CC (20) / CIN (30) / N (10) [18]

Китай
China CC (15) / N (5) [19]

Нидерланды
Netherlands CC (19) / CIN (18) / N (10) [20]

Дания
Denmark CC (10) / N (10) [21]

США 
USA CC (29) / N (29) NGS [22]

Португалия
Portugal CC (4) / CIN (14) / N (19) microRNA Array [23]

Примечание. CC (cervical cancer) – инвазивный РШМ, CIN (cervical intraepithelial neoplasia) – цервикальная интраэпителиальная неоплазия, 
N (norma) – нормальный цервикальный эпителий, NGS (next-generation sequencing) – анализ по технологии секвенирования следующего поко-
ления, microRNA Array – анализ по технологии микрочипов на основе реакции гибридизации. 
Note. CC – cervical cancer, CIN – cervical intraepithelial neoplasia, N – normal cervical epithelium, NGS – next-generation sequencing.
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Анализ экспрессии потенциально «маркерных» моле-
кул в группах NILM, LSIL, HSIL и CC. Уровень экспрес-
сии 18 «потенциально маркерных» микроРНК был оце-
нен в 125 образцах РНК, выделенной из материала 
цитологических препаратов (NILM = 40, LSIL = 34, 
HSIL = 28, CC = 23. Параллельно проводился анализ 
экспрессии нескольких микроРНК, которые предпо-
ложительно одинаково активно экспрессируются в раз-
личных тканях и могут быть использованы в качестве 
нормализаторов. С помощью алгоритма geNorm [54] 

оценивались индивидуальная экспрессионная измен-
чивость и ранжирование всех микроРНК, включенных 
в анализ. Таким образом, мы определили оптимальный 
нормализатор – среднее значение (Ct) 3 молекул: 
miR-96, miR-191 и miR-181b. Нормализация данных 
была проведена стандартным способом: по формуле 

ΔCt = 2 (CtmicroRNA – Ctnorm). 
Затем среднее значение ΔCt было определено 

для каждой «потенциально маркерной» микроРНК 
в 4 клинических группах: NILM, L-SIL, H-SIL и CC.

Рис. 2. Экспрессия «маркерных» микроРНК в группах NILM, LSIL, HSIL и CC: активация (miR-126, miR-106, miR-20а и miR-196) и угнетение 
(miR-145 и miR-375) экспрессии

Fig. 2. Expression of the “marker” miRNAs in the NILM, LSIL, HSIL, and CC groups: activation (miR-126, miR-106, miR-20а, and miR-196) and inhibition 
(miR-145 and miR-375) of expression
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При анализе экспрессии большинства микроРНК, 
включенных в исследование, не было выявлено четкой 
связи с клиническими данными. Лишь в 6 случаях 
из 18 была обнаружена корреляция между степенью 
дисплазии цервикального эпителия и уровнем экс-
прессии микроРНК (рис. 2). В соответствии с полу-
ченными данными степень тяжести дисплазии церви-
кального эпителия коррелирует с активацией 
экспрессии miR-126, miR-106, miR-20а и miR-196 
и угнетением экспрессии miR-145 и miR-375. На рис. 2 
представлены данные о статистической значимости 
этой корреляции.

Создание и валидация алгоритма дифференциаль-
ной диагностики HSIL и РШМ. С целью практическо-
го применения полученных результатов мы попыта-
лись  экстраполировать  данные, полученные 
при сравнении разных клинических групп (NILM, 
L-SIL, H-SIL и CC) на ситуацию анализа данных 
1 пациентки. Мы предположили, что соотношение 
концентраций определенной пары молекул (экспрес-
сия которых прямо и обратно коррелирует с тяжестью 
дисплазии) может отличаться в различных клиниче-
ских группах и иметь диагностическое значение. 
Кроме того, сравнительный анализ определенной 
пары молекул может быть проведен непосредственно 
(без нормализации). С учетом отсутствия идеальных 
методов нормализации этот аспект имеет важное пра-
ктическое значение.

С помощью стандартного подхода были рассчи-
таны соотношения уровней экспрессии возможных 
пар молекул, для которых была выявлена разнона-
правленная (реципрокная) корреляция со степенью 
дисплазии. Например, соотношение уровня экспрес-
сии 2 молекул (miR-126 и miR-375) рассчитано 
по формуле ΔCt = 2 (CtmiR-126 – CtmiR-375). Для 8 возможных 
пар микроРНК с разнонаправленными и статистиче-
ски значимыми изменениями экспрессии определе-
ны  показатели  диагностической  значимости 
при оценке пограничных состояний: HSIL и CC. 

С целью повышения статистической достоверности 
анализа число пациенток в группах было увеличено 
до 52 и 40, соответственно. Наилучшие показатели 
диагностической значимости были получены для 
3 пар молекул микроРНК: miR-126 / miR-375, miR-
126 / miR-145 и miR-20а / miR-375 (табл. 2 и рис. 3). 
Оценка диагностической значимости исследуемых 
параметров проведена путем построения кривой 
ошибок (Receiver Operating Characteristic curve) 
по данным 92 измерений (HSIL, n = 52; CC, n = 40) 
с помощью программы Sigma Plot 12.

Примеры практического применения метода. Воз-
можность использования предложенного метода 
на практике может быть продемонстрирована 
на примере 3 клинических случаев, в каждом из ко-

Таблица 2. Показатели диагностической значимости для молекул микроРНК
Table 2. Characteristics of diagnostic significance for miRNA molecules

МикроРНК
miRNA AUC Cut off

Чувствитель-
ность

Sensitivity

Специфич-
ность

Specificity
PPV NPV

126/375 0,8 21,5 0,70 0,72 0,76 0,65

20a/375 0,75 0,11 0,89 0,53 0,71 0,79

126/145 0,72 0,54 0,71 0,61 0,70 0,62

Примечание. AUC (Area Under Curve) – показатель количественной интерпретации кривой ошибок, Cut off – пороговое значение анализируе-
мого диагностического параметра, принятое для разделения состояний HSIL и CC, PPV и NPV (positive and negative predictive value) – поло-
жительное и отрицательное предсказательные значения соответственно.
Note. AUC stand for area under curve, Cut off – for threshold value of the analyzed diagnostic parameter for HSIL and CC, PPV and NPV – for positive 
and negative predictive value, respectively.

Рис. 3. Диагностическая значимость анализа соотношения концент-
раций 3 пар микроРНК

Fig. 3. Diagnostic significance of analysis of the ratio between 3 miRNA pairs 
levels
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торых цитологический диагноз «HSIL» (рис. 4) 
не соответствовал результатам последующего гисто-
логического исследования, выявившего инвазив-
ный плоскоклеточный рак. Ретроспективный ана-
лиз  экспрессии  3 диагностически  значимых 
микроРНК в материале цитологического мазка был 

проведен по описанной методике. Результаты рас-
чета относительных показателей для 3 пар молекул 
(табл. 3) были существенно ниже значения Cut off, 
что свидетельствовало о наличии инвазивной пло-
скоклеточной карциномы при «сомнительной» ци-
тологической картине.

Рис. 4. Картина цитологического мазка из цервикального канала  3 пациенток (описание в тексте и табл. 3): а – К.И.О., б – Д.Л.А., в – Л.О.П.; 
окраска гематоксилин-эозином, ×40 

Fig. 4. Pap smears from the cervical canal of 3 patients (description in the text and Table 3): а – K.I.O., б – D.L.A., в – L.O.P.; hematoxylin and eosin staining, ×40

а б в

Таблица 3. Диагностические показатели для 3 пар молекул
Table 3. Calculation results for relative characteristics of 3 molecular pairs

Пациентка
Patient

Пары микроРНК (значение Cut off)
MiRNA pairs (cut off value) Гистологическое заключение

Histological conclusion
126/375
(<21,5)

20/375
(<0,11)

126/145
(<0,54)

К.И.О.
K.I.O. 1,097 0,003 0,436 Плоскоклеточный неороговевающий рак шейки матки, глубина 

инвазии 4 мм
Non-keratinizing squamous cell carcinoma of the cervix, invasion depth is 4 mm

Д.Л.А.
D.L.A. 1,443 0,011 0,041

Низкодифференцированный плоскоклеточный неороговевающий 
рак шейки матки с горизонтальным распространением на 12 мм 
и глубиной инвазии в строму шейки матки до 6 мм
Poorly differentiated non-keratinizing squamous cell carcinoma of the cervix 
with 12 mm horizontal expansion and invasion depth in the direction of cervical 
stroma of up to 6 mm

Л.О.П.
L.O.P. 3,451 0,036 0,012

Низкодифференцированный плоcкоклеточный неороговевающий 
рак шейки матки протяженностью 17 мм, глубиной инвазии 
в строму шейки матки на 5,5 мм
Poorly differentiated non-keratinizing squamous cell carcinoma of the cervix 
of 17 mm in size, invasion depth in the direction of cervical stroma is 5.5 mm
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Обсуждение
Основной задачей представленной работы явля-

лась оценка диагностической значимости анализа ми-
кроРНК в материале цитологических мазков из цер-
викального канала и целесообразности внедрения 
этого метода в качестве дополнительного исследова-
ния в случаях сложности дифференциальной диагно-
стики между состоянием ASC-H, H-SIL и инвазивной 
карциномой шейки матки на дооперационном этапе. 
Исследование выполнено в 3 этапа: 1) метаанализ ли-
тературных данных и выбор «потенциально маркер-
ных» микроРНК; 2) анализ экспрессии выбранных 
молекул микроРНК в образцах 4 клинических групп 
(NILM, LSIL, HSIL и CC) и определение молекул, из-
менение экспрессии которых коррелирует с состояни-
ем цервикального эпителия; 3) разработка и валидация 
алгоритма анализа пар микроРНК с реципрокным 
характером экспрессионных изменений.

Результаты исследования продемонстрировали, 
что оценка соотношения экспрессионной активности 
пар молекул микроРНК (miR-126 / miR-375, miR-
20а / miR-375, miR-126 / miR-145) позволяет дифферен-
цировать пограничные, по данным цитологического 
исследования, состояния HSIL и инвазивной плоско-
клеточной карциномы с высокой достоверностью раз-
личий: показатели количественной интерпретации 
кривой ошибок (Area Under Curve, AUC): 0,8; 0,75; 
0,72, соответственно.

В рамках данной работы не ставилась задача ис-
следования биологической связи между феноменом 
реципрокного изменения активности экспрессии 
отдельных молекул микроРНК. В литературе мы 
не нашли данных о возможной взаимосвязи между 
механизмами регуляции отдельных молекул в реци-
прокных парах. Возможно, такой взаимосвязи нет 
и полученные данные имеют исключительно стати-
стическое значение. Этот факт не снижает значимо-
сти полученных результатов в плане возможности 
разработки нового подхода к скринингу или диффе-
ренциальной диагностике РШМ. Предложенный 
метод основан на анализе концентрации нескольких 
молекул методом ОТ-ПЦР. Разработанная методоло-
гия предполагает возможность воспроизведения 

данного исследования в любой лаборатории, 
при этом полученные результаты не зависят от ква-
лификации исполнителя и, следовательно, являются 
объективными. С другой стороны, внедрение метода 
в клиническую практику требует его методологиче-
ской оптимизации и валидации на более широкой 
выборке пациентов. При отсутствии научных дан-
ных, объясняющих реципрокный характер экспрес-
сионных изменений «маркерных» молекул и слож-
ности молекулярных механизмов цервикального 
канцерогенеза [12], возможно, недостаточно исполь-
зования только 3 пар микроРНК и требуется расши-
рение диагностической панели.

Важное значение может иметь разработка анало-
гичных подходов к решению других клинически зна-
чимых вопросов, например, прогноза развития ди-
сплазии на стадии LSIL.

Выводы
1. Цервикальный канцерогенез является многосту-

пенчатым процессом, в ходе которого наблюдаются 
закономерные изменения активности экспрессии ря-
да регуляторных микроРНК. В частности, степень тя-
жести дисплазии цервикального эпителия сопрово-
ждается активацией экспрессии miR-126, miR-106, 
miR-20а и miR-196, и угнетением экспрессии miR-145 
и miR-375.

2. Цитологические препараты (мазки), получен-
ные в ходе традиционного исследования и прошедшие 
все этапы приготовления (фиксация, окраска), при-
годны для выделения и анализа микроРНК.

3. Оценка соотношения 2 молекул микроРНК с ре-
ципрокным характером изменения экспрессионной 
активности в ходе цервикального канцерогенеза име-
ет большее диагностическое значение по сравнению 
с индивидуальным анализом одной или нескольких 
молекул.

4. Оценка соотношения экспрессионной активно-
сти пар молекул miR (126 / 375, 20а / 375 и 126 / 145) по-
зволяет с высокой достоверностью дифференцировать 
пограничные по данным цитологического исследова-
ния состояния HSIL и инвазивной плоскоклеточной 
карциномы (AUC: 0,8; 0,75; 0,72, соответственно).
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