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Введение. Персонализированный подход является основой оказания современной специализированной помощи 
онкологическим больным. актуальность рака шейки матки (РШм) во всем мире по-прежнему высока, продолжает-
ся поиск надежных диагностических критериев малигнизации цервикального эпителия. Развитие омных техноло-
гий в рамках персонализированной диагностики привело к получению огромного массива результатов, анализ 
которых нередко сложен. Эту задачу позволяет решить нейросетевой анализ данных.
Цель исследования – создать технологию диагностики цервикальной интраэпителиальной неоплазии (ЦиН) и РШм, 
основанную на нейросетевом анализе некоторых молекулярных параметров.
Материалы и методы. исследование проведено среди пациенток с ЦиН III степени (n = 15), больных РШм I–IV стадий 
(n = 49). Контрольную группу составили женщины-добровольцы без патологии шейки матки (n = 15). изучаемые 
молекулярные параметры: спектр высших жирных кислот определялся в биоптатах шейки матки, белки OPN, ICAM-1 
исследовались в сыворотке крови, белки иммунного цикла sCD25, sCD27 – в цервикальном эпителии. методы ис-
следования: газожидкостная хроматография, проточная цитометрия.
Результаты. Выявлены значимые различия по спектру высших жирных кислот, локальной величине sCD27 среди 
исследуемых групп. В многослойный персептрон включены C18:2ω6, OPN, ICAM-1, sCD25, sCD27. Проведенный нейро-
сетевой анализ полученных молекулярных данных позволяет с высокой точностью диагностировать как ЦиН 
III степени (Se = 0,92; Sp = 0,87; AUC = 0,94; p <0,001), так и РШм (Se = 1,00; Sp = 1,00; AUC = 1,00; p <0,001),
Выводы. созданная модель позволяет с высокой точностью диагностировать ЦиН III степени и РШм. Конфигурация 
многослойного персептрона позволяет подтвердить и обосновать патофизиологические взаимосвязи между изуча-
емыми молекулярными показателями, что расширяет представления о механизмах цервикального канцерогенеза.

Ключевые слова: рак шейки матки, высшие жирные кислоты, воспалительные белки, белки иммунного цикла, 
нейросети
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Background. A personalized approach is the basis for the specialized care for cancer patients. The relevance of cervical 
cancer (CC) is still high. The searches for diagnostic criteria of cervical epithelium malignancy are continuing. The ap-
plication ohm technologies has led to a big number results, the analysis of which is often difficult. The neural network 
data analysis allows to solve these problems.
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Objective: to create a technology for diagnosing cervical intraepithelial neoplasia (CIN) and CC, based on a neural 
network analysis of some molecular parameters.
Materials and methods. The research carried out among patients with CIN III (n = 15), patients with CC stages I–IV  
(n = 49). The control group consisted of female volunteers without cervical pathology (n = 15). Studied molecular pa-
rameters: the spectrum of fatty acids was determined in cervical biopsies, proteins OPN, ICAM-1 were studied in blood 
serum, proteins of the immune cycle sCD25, sCD27 – in the cervical epithelium. Research methods: gas-liquid chroma-
tography, flow cytometry.
Results. Significant differences of fatty acids spectrum, local level sCD27 were revealed in among the studied groups. 
The multilayer perceptron included C18:2ω6, OPN, ICAM-1, sCD25, sCD27. The performed neural network analysis of the mo lecular 
data allows to diagnose CIN III (Se = 0.92; Sp = 0.87; AUC = 0.94; p <0.001) and CC (Se = 1.00; Sp = 1.00; AUC = 1.00; 
p <0.001).
Conclusion. The created model makes it possible to diagnose CIN III and CC with high accuracy. The configuration 
of the multilayer perceptron allows confirming the pathophysiological relationships between the studied molecular 
parameters, to expand the understanding of the mechanisms of cervical carcinogenesis.

Key words: cervical cancer, fatty acids, inflammatory proteins, proteins of the immune cycle, neural networks
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Введение
Современная онкология невозможна без персона-

лизированного подхода во всех аспектах ведения па-
циента: от индивидуальной программы профилактики 
возникновения онкологического заболевания до пер-
сональной программы лечения и реабилитации [1, 2].

Рак шейки матки (РШМ) является одной из самых 
частых опухолей среди женщин репродуктивного 
и трудоспособного возраста [3]. Известные методы 
цервикального скрининга и диагностики не обладают 
высокой точностью [4]. Так, по данным Т. В. Сушин-
ской и соавт., точность диагностики предраковых за-
болеваний и РШМ на амбулаторном этапе составляет 
42,2 %, при этом чаще встречается гиподиагностика 
опухолевого процесса [5].

Причинами этого могут быть как дефекты выпол-
нения диагностических процедур, так и объективные 
сложности, связанные с особенностями морфогенеза 
цервикальных интраэпителиальных неоплазий (ЦИН). 
В частности, Л. И. Короленкова сообщила о наличии 
у 71,8 % больных сочетания ЦИН разных степеней. 
У 36 % пациенток выявлено сочетание микроинвазив-
ного РШМ и ЦИН I степени, что обусловлено опухоле-
вой гетерогенностью на фоне генетической нестабиль-
ности клеток цервикального эпителия под действием 
вируса папилломы человека [6].

Таким образом, актуальны работы по комплексно-
му изучению молекулярных критериев состояния цер-
викального эпителия.

Развитие омных технологий привело к получению ог-
ромного массива данных для исследователей. В таких усло-
виях очень важно умение выделять главные молекулярные 
параметры, определяющие истинное биологическое со-
стояние клетки, и на основе их анализа диагностировать 
опухолевое поражение, определять тактику лечения.

Эти задачи позволяет решить нейросетевой анализ 
данных, основанный на алгоритмах работы биологи-
ческих нейронных сетей [7].

Цель исследования – создать технологию диагно-
стики ЦИН и РШМ, основанную на нейросетевом 
анализе некоторых значимых молекулярных пара-
метров.

Материалы и методы
Для решения поставленной цели с согласия 

 локального этического комитета ФГБОУ ВО «Чи-
тинская государственная медицинская академия» 
Минздрава России выполнено проспективное ис-
следование с соблюдением принципов Хельсинкской 
декларации Всемирной организации здравоохране-
ния. В исследование включены пациентки-добро-
вольцы с патологией цервикального эпителия до 
проведения лечения, согласившиеся на участие в нем. 
Рандомизация на группы проводилась по результату 
морфологического подтвержденного состояния эпи-
телия шейки матки (классификация IARC Всемир-
ной организации здравоохранения, 4-е издание, 
2014; градация ЦИН тяжелой степени проводилась 
с учетом соответствующей гистологической класси-
фикации на основании степени тяжести цервикаль-
ного поражения).

Исследуемые группы: группа I – пациентки с пре-
допухолевым поражением шейки матки с морфоло-
гически установленным диагнозом ЦИН III степени 
(n = 15); группа II – пациентки с плоскоклеточным 
РШМ I–IV стадий (n = 49).

Контрольную группу составили женщины-добро-
вольцы без наличия патологии шейки матки, что под-
тверждено цитологическим исследованием по Папа-
николау (n = 15).
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Группы были сопоставимы по сопутствующей па-
тологии и возрасту. Средний возраст пациенток соста-
вил 38 ± 8,26 года.

В перечень изучаемых молекулярных параметров 
вошли спектр высших жирных кислот (ВЖК), воспа-
лительные белки остеопонтин (OPN), молекула меж-
клеточной адгезии-1 (ICAM-1), белки иммунного ци-
кла sCD25, sCD27 с учетом их известного участия 
в механизмах канцерогенеза.

Исследование ВЖК производили в цервикальном 
эпителии методом газожидкостной хроматографии 
по описанной нами ранее методике на газовом хрома-
тографе «Кристалл-2000М» (Россия) с использовани-
ем плазменно-ионизационного детектора и капилляр-
ной колонки FFAP (США).

Определение содержания воспалительных белков 
(OPN, ICAM-1) в сыворотке крови, а также белков им-
мунного цикла (sCD25, sCD27) в цервикальном эпите-
лии проводили методом проточной цитометрии (FC500 
Beckman Coulter, США) с использованием панелей Hu-
man Vascular Inflammation Panel 1 (Канада), HU Immune 
Checkpoint Panel 1-S / P (10-plex) w / FP (Канада).

При проведении статистического анализа авторы 
руководствовались едиными требованиями для руко-
писей, подаваемых в биомедицинские журналы, и ре-
комендациями «Статистический анализ и методы 
в публикуемой литературе» (SAMPL) [8, 9]. Анализ 
нормальности распределения признаков с учетом пре-
имущественной численности исследуемых групп, рав-
ной 50 пациенток и менее, проводили путем оценки 
критерия Шапиро–Уилка. Учитывая распределение 
признаков, отличное от нормального во всех исследу-
емых группах, полученные данные представлены в ви-
де медианы, I и III квартилей: Me [Q1; Q3]. Для сравне-
ния 4 независимых групп по 1 количественному 
признаку использовали ранговый анализ вариаций 
по Краскелу–Уоллису (H). При наличии статистически 
значимых различий с учетом поправки Бонферрони 
проводили попарное сравнение с помощью критерия 
Манна–Уитни. Во всех случаях р <0,017 считали стати-
стически значимым. Наиболее значимые параметры 
включены в тестовую базу данных, которая легла в основу 
обучения многослойного персептрона. Статистическая 
обработка результатов исследования осуществлялась 
с помощью пакета программ IBM SPSS Statistics v. 25.0 
(International Business Machines Corpora tion, США).

Результаты
При межгрупповом сравнении содержания насы-

щенных ВЖК локусов цервикального рака и предрака 
достоверные различия выявлены по положительным 
балансам С14:0 (в очаге малигнизации на 34,7 % больше 
(р <0,001)) и метилстеариновой кислот С19:0 (верифи-
цировалась только в группе РШМ) и отрицательным 
балансам пентадекановой С15:0, пальмитиновой С16:0 

и гептадекановой кислот С17:0 (в зоне цервикального 
рака на 18,8; 9,2 и 51 % меньше (р <0,001)) (табл. 1).

При анализе пула мононенасыщенных жирных 
кислот в очаге тяжелой дисплазии и локусе цервикаль-
ного рака выявлено статистически значимое повышение 
пула С14:1 и С18:1 на 10 и 18 % соответственно (р <0,001) 
и снижение уровней С15:1 и С17:1 в 3,64 раза и на 29,1 % 
соответственно (р <0,001) в зоне малигнизации.

В локусе предрака по сравнению с очагом малиг-
низации доля всех полиненасыщенных жирных кислот 
за исключением C18:3ω6, С18:3ω3, C20:3ω6 и C20:ω6 увели-
чилась (р <0,001).

При изучении воспалительных белков в сыворот-
ке крови исследуемых групп не выявлено достоверных 
различий по количеству OPN и ICAM-1 (табл. 2).

Количественный анализ белков иммунного цикла 
показал, что у больных РШМ на локальном уровне 
величина sCD27 была максимальной и превышала со-
ответствующие показатели в группах контроля и пред-
рака в 4,3 [2,8; 3,6] раза (р = 0,01) и в 1,5 раза (р <0,05) 
соответственно (табл. 3).

Для определения диагностической значимости 
изучаемых параметров в отношении РШМ и предра-
ковых заболеваний цервикального эпителия проведен 
нейросетевой анализ с включением наиболее значи-
мых, по нашему мнению и данным источников лите-
ратуры, молекулярных показателей: C18:2ω6, OPN, ICAM-1, 
sCD25, sCD27.

Технология ранней диагностики ЦИН и РШМ реа-
лизована на базе многослойного персептрона, доля невер-
ных предсказаний которого в процессе обучения состави-
ла 2,9 %. Исходя из значений нормализованной важности 
исследуемых показателей, в структуру обучаемой нейрон-
ной сети были включены 5 входных нейронов. Нейронная 
сеть содержала 1 скрытый слой, состоящий из 3 функци-
ональных единиц, и 3 выходных нейрона (рис. 1).

В качестве функции активации в скрытом слое 
выступал гиперболический тангенс, в выходном слое – 
Softmax, в качестве функции ошибки – перекрестная 
энтропия. Исходя из значений предсказанной псевдо-
вероятности, полученная нейросеть позволяет доста-
точно эффективно дифференцировать наличие как 
ЦИН, так и РШМ (рис. 2).

Между тем обращает на себя внимание тот факт, что 
полученная нейронная сеть обладает достаточной ин-
формативностью для диагностики как ЦИН (Se = 0,92; 
Sp = 0,87; AUC = 0,94; p <0,001), так и РШМ (Se = 1,00; 
Sp = 1,00; AUC = 1,00; p <0,001).

В процессе тестирования нейронной сети на вы-
борке, состоящей из 15 пациенток, доля неверных 
предсказаний составила 26,7 % (4 / 15). Отсутствие 
функциональной зависимости между результатом ди-
агностики и объективной действительностью может 
быть связано с небольшим объемом предопухолевого 
поражения цервикального эпителия.
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Таблица 1. Уровень высших жирных кислот (% / клетка) в клетках шейки матки в зависимости от вида поражения цервикального эпителия, 
Ме [Q1; Q3], df = 2

Table 1. Fatty acids Spectrum (% / cell) in the cervical cells depending on the type cervical epithelium disease, Ме [Q1; Q3], df = 2

Жирная 
кислота 

Index fatty acid

Контрольная группа
 (n = 15) 

Control group (n = 15) 

Группа I
«Предрак» (n = 15) 

Group I «Precancer» (n = 15) 

Группа II «РШМ» (n = 49) 
Group II «Cervical cancer»  

(n = 49) 

Статистическая 
значимость 

Statistical significance

C14:0 2,75 [2,24; 3,09] 3,36 [3,03; 3,69] 4,22 [4,02; 4,78] H = 29,2
р <0,001

C15:0 2,03 [1,94; 2,13] 1,97 [1,92; 2,02] 1,55 [1,54; 1,60] H = 22,3
р <0,001

C16:0 24,47 [22,5; 26,4] 32,6 [30,98; 34,20] 29,9 [28,5; 31,7] H = 36,1
р <0,001

C17:0 1,67 [1,59; 2,03] 2,97 [2,47; 3,47] 2,01 [1,47; 2,38] H = 24,7
р <0,001

C18:0 9,02 [87,7; 12,01 10,7 [7,24; 14,24] 13,8 [11,9; 14,3] H = 5,1
р <0,001

С19:0  –  – 3,91 [3,53; 4,33] H = 43,9
р <0,001

С20:0 2,75 [2,14; 2,96] 1,13 [1,07; 1,20] 1,63 [1,47; 1,68] H = 27,7
р <0,001

С14:1 1,39 [1,37; 1,41] 1,17 [1,16; 1,18] 1,31 [1,22; 2,19] H = 5,1
р = 0,077

C15:1 0,80 [0,78; 0,89] 2,45 [1,95; 2,95] 0,67 [0,66; 0,68] H = 23,3
р <0,001

C16:1 2,74 [2,29; 3,05] 4,13 [3,32; 4,94] 3,95 [3,56; 4,94] H = 28,5
р <0,001

C17:1 2,51 [2,42; 2,60] 1,30 [1,09; 1,51] 0,57 [0,52; 0,86] H = 39,2
р <0,001

C18:1 16,1 [13,7; 18,2] 21,3 [19,8; 22,8] 24,2 [22,9; 25,3] H = 31,1
р <0,001

C18:2ω6 12,20 [10,34; 14,93] 9,03 [8,58; 9,48] 4,65 [3,95; 5,02] H = 38,8
р <0,001

C18:3ω6 4,32 [3,74; 5,06] 1,27 [1,09; 1,45] 1,95 [1,54; 1,99] H = 37,4
р <0,001

C18:3ω3 2,35 [2,09; 2,70] 0,46 [0,23; 0,69] 0,65 [0,16; 0,82] H = 31,3
р <0,001

C20:3ω6 2,96 [2,47; 3,89] 1,35 [1,14; 1,56] 1,32 [1,85; 1,68] H = 30,8
р <0,001

C20:4ω6 4,42 [3,68; 5,23] 1,81 [1,35; 2,27] 2,21 [1,62; 2,35] H = 20,1
р <0,001

C20:5ω3 3,72 [3,08; 4,04] 2,32 [2,04; 2,61] 2,08 [1,76; 2,31] H = 31,9
р <0,001

C22:5ω3 1,97 [1,67; 2,28] 0,60 [0,39; 0,82] 0,29 [0,22; 0,81] H = 34,5
р <0,001

Обсуждение
Молекулярная роль изучаемых параметров в цер-

викальном канцерогенезе была установлена нами ранее 
[10, 11]. В настоящем исследовании, используя нейро-
сетевой анализ комплекса лабораторных показате-

лей, мы создали диагностическую модель по выявле-
нию РШМ.

Выделение сывороточного уровня OPN и локаль-
ного содержания С18:2ω6 в рамках одного слоя нейро-
сети неслучайно. Ранее нами была установлена 
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коканцерогенная роль каждого из них в цервикаль-
ном канцерогенезе [10, 11]. В настоящее время из-
вестна общая мишень воздействия как для OPN, так 
и для С18:2ω6 – это рецептор CD36, который экспрес-
сируется на многих клетках, в том числе гепатоци-
тах, макрофагах и опухолевых клетках, и относится 
к классу scavenger-рецепторов. Его патофизиоло-
гическая роль многогранна и заключается в акти-
вации провоспалительного фенотипа макрофагов, 
стимуляции синтеза провоспалительных хемоки-
нов, активации тромбоцитов, ингибировании апоп-
тоза [12].

Известно, что экспрессия CD36 может контроли-
роваться активностью PPARγ под действием линолевой 
кислоты, а также непосредственно OPN [13, 14].

Использование двойной комбинации анти-CD36- 
и анти-PD–L1-препаратов на линиях меланомы при-
вело к значимому подавлению роста опухолевых кле-
ток в эксперименте [15].

Таким образом, патофизиологический эффект OPN 
и С18:2ω6 в цервикальном канцерогенезе определяется 
коканцерогенным действием.

Патофизиологическое обоснование выделения 
2-го слоя нейронной сети обусловлено, вероятно, 

Таблица 2. Уровень некоторых сосудисто-воспалительных факторов в сыворотке крови в зависимости от вида поражения цервикального эпителия, 
Ме [Q1; Q3], нг / мл, df = 2

Table 2. Serum protein level depending on the type cervical epithelium disease, Ме [Q1; Q3], ng / ml, df = 2

Белок 
Protein

Контрольная группа 
(n = 15) 

Control group (n = 15) 

Группа I «Предрак» 
(n = 15) 

Group I “Precancer” (n = 15) 

Группа II «РШМ» (n = 49) 
Group II “Cervical cancer” (n = 49) 

Статистическая 
значимость 

Statistical significance

OPN 16,88 [12,37; 28,67] 25,69 [10,00; 43,09] 18,81 [12,225; 32,32] H = 0,462
p = 0,794

ICAM-1 4,55 [2,75; 18,40] 5,64 [2,35; 16,96] 4,32 [2,81; 8,84] H = 0,434
p = 0,805

Таблица 3. Локальный уровень белков иммунного цикла в цервикальной слизи в зависимости от вида поражения шейки матки, Ме [Q1; Q3], пг / мл, df = 2

Table 3. Local level immune cycle protein depending on the type cervical epithelium disease, Ме [Q1; Q3], pg / ml, df = 2

Белок 
Protein

Контрольная груп-
па (n = 15) 

Control group (n = 15) 

Группа I «Предрак» (n = 15) 
Group I “Precancer” (n = 15) 

Группа II «РШМ» (n = 49) 
Group II “Cervical cancer” (n = 49) 

Статистическая 
значимость 

Statistical significance

sCD25 2,83 [3,92; 8,33] 14,13 [5,29; 16,5] 9,58 [8,31; 10,86] H = 5,763
р = 0,56

sCD27 8,13 [8,13; 14,17] 23,9 [15,2; 48,0] 35,09 [29,36; 40,83] H = 14,49
р = 0,01

Рис. 1. Конфигурация многослойного персептрона. PR72L – OPN; PR76L – ICAM-1; PR80L – sCD25; PR90L – sCD27; PR20L – C18:2ω6

Fig. 1. Multilayer perceptron configuration. PR72L – OPN; PR76L – ICAM-1; PR80L – sCD25; PR90L – sCD27; PR20L – C18:2ω6
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участием линолевой кислоты в механизмах ингиби-
рования иммунного цикла в очаге неоплазии. Из-
вестно, что атипичный метаболизм жирных кислот 
определяет активность опухолевого микроокружения 
(провоспалительный и иммуносупрессивный фено-
тип Т-лим фоцитов в опухолевом очаге) и состояние 
иммунорезистености опухолевых клеток к препара-
там из класса чек-пойнт-ингибиторов [16–18].

Последнее обусловлено влиянием атипичного жир-
нокислотного состава липидов мембран опухолевой 
клетки на экспрессию белков иммунного цикла, 
что провоцирует формирование приобретенной им-
мунорезистентности к опухолевым клеткам [19, 20].

В литературе мы нашли несколько механизмов 
участия ВЖК в экспрессии белков иммунного цикла. 
В клетках инвазивного рака молочной железы уровень 
экспрессии PD–L1 и PD–L2 зависел от экспрессии 
белка FABP7, отвечающего за транспорт полиненасы-
щенных жирных кислот [21]. Доказано, что ВЖК вли-
яют на активность PPAR, который имеет решающее 
значение для функционирования Т-клеток путем воз-
действия на экспрессию PD–L1 [16]. Вероятнее всего, 
линолевая кислота влияет на экспрессию sCD25 
и sCD27, что способствует избеганию противоопухоле-
вого иммунного ответа.

В рамках 3-го слоя нейросети выделены 2 показа-
теля: OPN и ICAM-1, определяемые в крови. В насто-
ящее время известна их патофизиологическая взаимо-
связь в каскаде метастазирования клеточных линий 
рака молочной железы. В частности, OPN индуцирует 
экспрессию ICAM-1 через сигнальный путь киназы 
mTOR / p70S6, а также путем воздействия на фактор 
NF-κB [22].

Таким образом, патофизиологическое обоснование 
проведенного нейросетевого анализа выглядит логич-
ным и аргументированным.

Выводы
Проведенный нейросетевой анализ полученных мо-

лекулярных данных позволяет с высокой точностью ди-
агностировать как ЦИН III степени (Se = 0,92; Sp = 0,87; 
AUC = 0,94; p <0,001), так и РШМ (Se = 1,00; Sp = 1,00; 
AUC = 1,00; p <0,001), что не уступает традиционной 
цитологической диагностике. Конфигурация много-
слойного персептрона позволяет подтвердить и обо-
сновать патофизиологические взаимосвязи между 
изучаемыми молекулярными показателями, что рас-
ширяет представления о механизмах цервикального 
канцерогенеза.

Рис. 2. Оценка предсказанной псевдовероятности конкретной пато-
логии шейки матки, p <0,001. 0 – отсутствие патологии цервикально-
го эпителия; 1 – цервикальная интраэпителиальная неоплазия III сте-
пени; 2 – рак шейки матки

Fig. 2. Assessment of the predicted pseudo-likelihood of the specific cervical 
pathology, p <0,001. 0 – no pathology of the cervical epithelium; 1 – cervical 
intraepithelial neoplasia III degree; 2 – cervical cancer
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