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В статье определена значимость систематического анализа
данных, которые имеются в современных публикациях, о мо)
лекулярных маркерах цервикального отделяемого в диагнос)
тике различных заболеваний шейки матки, ассоциированных
с вирусом папилломы человека (ВПЧ). Кроме того, пред)
ставлены перспективы изучения белкового и метаболическо)
го профилей цервиковагинального отделяемого для предви)
дения течения неопластических процессов шейки матки.
Описан ряд белковых маркеров в цервикальном отделяемом
для своевременной диагностики предраковых заболеваний и
рака шейки матки.
Ключевые слова: вирус папилломы человека, интраэпители`
альное поражение высокой степени (HSIL), цервикальное отде`
ляемое, рак шейки матки, масс`спектрометрия, белковые мар`
керы.

Согласно данным M. Schiffman и соавторов [13], рак шейки
матки (РШМ), инициированный папилломавирусной ин1

фекцией, формируется с непосредственньм участием воспали1
тельных цитокинов. Большое значение в этом процессе имеет
фактор некроза опухоли1 (ТNF1). ТNF1 – это провоспали1
тельный медиатор (цитокин) – играющий ключевую роль в
апоптозе, дифференцировке и пролиферации клеток и, кроме
того, в формировании противовирусного иммунного ответа
организма. Ген ТNF1 расположен на 61й хромосоме в локусе
6р21.116р21.3 [14].

РШМ является одной из наиболее серьезных медицинских
и социальных проблем женского репродуктивного здоровья в

экологически развитых странах. Нет сомнений, что сегодня
имеющаяся совокупность эпидемиологических данных позво1
ляет однозначно утверждать, что плоскоклеточные интраэпи1
телиальные поражения высокой степени (HSIL) и РШМ отно1
сятся к заболеваниям, обусловленным вирусной инфекцией
(табл. 1). Главным фактором патогенеза считается инфициро1
вание вирусом папилломы человека (ВПЧ).

По данным Control and Prevention (CDC), США United
States, 2004–2008, ежегодно диагностируют около 33 300 случа1
ев ВПЧ1ассоциированного рака [15]. Каждый год регистриру1
ют 21 300 случаев ВПЧ1ассоциированного рака среди женщин
и примерно 12 100 – среди мужчин.

Согласно данным Европейского отделения международно1
го общества по изучению инфекции в акушерстве и гинеколо1
гии [16] (I1IDSOG1EUROPE) ВПЧ подразделяются на следу1
ющие группы онкологического риска: высокого (16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 46, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 821й типы) и низко1
го (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 811й типы) (табл. 2).

Исследования C. Wheeler и соавторов [17] свидетельствуют,
что после инфицирования ВПЧ уже через 3 года у 27% женщин
развивается HSIL. Наиболее опасным фактором прогрессии,
как указывают исследователи [17], является длительная (более
2 лет) персистенция ВПЧ. Из исследований множества ученых
явствует, что в большинстве случаев (85–90%) ВПЧ1инфекция
спонтанно регрессирует в течение нескольких месяцев. Но в то1
же время, исследования G. Van Raemdonck и соавторов [18] ил1
люстрируют, что если ВПЧ высокоонкогенных типов не элими1
нируются, риск развития HSIL различной степени шейки матки
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Таблица 1
Сравнение различных классификаций неопластических заболеваний шейки матки [49]

Таблица 2
Группы онкологического риска ВПЧ [16]

По Папаниколау TBS CIN Дисплазия

Класс 1 Норма Норма Норма

Класс 2 ASC Атипия Атипия

Класс 3

LSIL CIN I Легкая дисплазия

HSIL
CIN II Умеренная дисплазия

CIN III Тяжелая дисплазия

Класс 4 Карцинома in situ

Класс 5 Инвазивный рак Рак Инвазивный рак
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и, кроме того, инвазивной карциномы, увеличивается. Поэтому
практический врач [18] должен помнить важность своевремен1
ной диагностики ВПЧ1ассоциированных заболеваний шейки
матки на ранних этапах их развития (рис. 1).

В имеющихся публикациях, которые основываются на дан1
ных исследований [19], РШМ считается наиболее распростра1
ненной формой ВПЧ1ассоциированного рака среди женщин.
ВПЧ является причиной более чем 91% случаев анального ра1
ка и РШМ, более 75% – рака влагалища и 69% – рака вульвы
(результаты исследований международного агентства по иссле1
дованию рака) (табл. 3).

Своевременное определение 
ВПЧ�ассоциированных заболеваний

Одной из основных причин заболевания, как указывалось
раннее, является инфицированность ВПЧ базальных эпители1
альных клеток шейки матки, сопровождающееся репликацией
вирусной ДНК и синтезом ранних вирусных онкопротеинов Е5,
Е6 и Е7, способных подавить клеточную дифференцировку, нару1
шить нормальные процессы апоптоза и пролиферации, вызвать
повреждение хромосом и инициировать гиперпластические про1
цессы в пораженной ткани вплоть до РШМ (рис. 2) [20, 21].

В определении предраковых заболеваний и РШМ исполь1
зуют различные методы: цитологический; расширенную вуль1
во1, вагино1 и кольпоскопию; жидкостную цитологию; молеку1
лярно1генетические (генотипирование вируса, диагностика ви1
русной нагрузки указанных выше онкопротеинов, метод «гиб1
ридного захвата» – Digene1TecT); морфологическое исследова1
ние; иммуногистохимическое исследование онкомаркеров р16
и Ki67; оптико1электронное сканирование ткани шейки матки
(TruScreen). 

A. Ullal и соавторы [22] отмечают, что проведение кольпо1
скопии с дальнейшей биопсией является, как известно, стан1
дартом диагностики характера патологически измененного
эпителия шейки матки. M. Zardiashvili, N. Nazarova и соавторы
[11] информируют, что гистологическое заключение, как пра1
вило, сводится к анализу структуры тканей и не может быть
маркером риска дальнейшего прогрессирования процесса или
его регресса, что является очень важным для молодых женщин.
К тому же ошибки, которые встречаются при гистологическом
анализе HSIL различной степени тяжести, могут приводить ли1

Рис. 1. Морфологическая классификация изменений цервикального эпителия (ВОЗ, Bethesda System, 2001) [50]

Таблица 3
ВПЧ2ассоциированные раки [19]

Локализация

процесса

Количество обнаруживаемых 

ВПЧ�ассоциированных раков за год
% случаев рака,

ассоциированных

с ВПЧ

Количество случаев рака, 

возможно ассоциированных с ВПЧ

Мужчины Женщины Оба пола Мужчины Женщины Оба пола

Анус 1687 3084 4771 91 1500 2800 4300

Шейка матки 0 11279 11279 91 0 10300 10300

Ротоглотка 9312 2317 11629 72 6700 1700 8400

Пенис 1003 0 1003 63 600 0 600

Влагалище 0 694 694 75 0 500 500

Вульва 0 3039 3039 69 0 2100 2100

Всего 12002 20413 32415 $ 8800 17400 28200

Рис. 2. Молекулярные биомаркеры вирусного и клеточного
происхождения – взаимосвязь с механизмом развития РШМ
(Ibeanu, 2011) [51]
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бо к слишком интенсивному, иногда неоправданному лечению,
либо, наоборот, к недостаточно радикальному лечению пациен1
тов, что особенно опасно при дисплазии тяжелой степени.

В этой связи ученые [22] информируют, что особое значе1
ние приобретают молекулярно1генетические исследования и,
кроме того, анализ молекулярного состава биологических сред
и тканей канала шейки матки методами масс1спектрометрии
(МС) и ядерно1магнитного резонанса (ЯМР).

Значение цервикального отделяемого (ЦВО) 
в определении различных состояний 

репродуктивного тракта женщин
Исследователи [18] указывают, что ЦВО имеет особо важ1

ное значение в поддержании гомеостаза и иммунитете полово1
го тракта женщин. Автор [18] сообщает, что ЦВО можно рас1
сматривать как источник биомаркеров гинекологической пато1
логии, так как молекулярный состав ЦВО диагностируется со1
стоянием органов женской репродуктивной системы. 

В проведенных исследованиях ряд авторов – P. Pereira и со1
авторы, A. Quayle, D. Ochiel [23–25] – отмечают, что репродук1
тивный тракт у женщин обладает уникальной иммунологической
микросредой, обеспечивающей выполнение генеративной функ1
ции. Слизистая оболочка влагалища и шейки матки создает меха1
нический и функциональный барьер для вторжения патогенных
микроорганизмов путем выделения слизистого секрета, который
увлажняет поверхность и препятствует адгезии бактерий на эпи1
телиальных клетках. Слизистые оболочки одновременно являют1
ся иммунологическим фильтром, в котором можно выделить кле1
точное (макрофаги, нейтрофильные гранулоциты и лимфоциты)
и гуморальное звено (иммуноглобулины, эйкозаноиды (простаг1
ландины и лейкотриены), лизоцим, лактоферрин, пропердин,
белки системы комплемента, цитокины и др.).

Нижний отдел слизистой оболочки нижних отделов жен1
ских половых путей заселен синантропными микроорганизма1
ми, которые являются важным защитным фактором. Кроме
нормальной влагалищной флоры, которая состоит в основном
из лактобацилл, могут присутствовать и облигатно1анаэробные
виды бактерий, но в существенно более низких концентрациях.
Ряд исследователей [26–28] указывают, что из отслоившихся
эпителиальных клеток гликоген сначала метаболизируется до
глюкозы, которая затем используется флорой влагалища для
выработки лактатной кислоты, поддерживающей pH среды
влагалища на низком уровне (3,8–4,5). А также некоторые лак1
тобациллы (например L. crispatus) вырабатывают перекись во1
дорода в смертельной для патогенных микроорганизмов кон1
центрации. Во множественных публикациях исследователи
[28–30] иллюстрируют, что комменсалы могут конкурировать
с нерезидентными бактериями за доступность питательных ве1
ществ, а некоторые микроорганизмы производят широкий
спектр антимикробных пептидов (бактериоцинов), лизоцим и
аминокислоты. Представленные факторы подавляют рост чу1
жеродных бактерий и оказывают совместно селективное анти1
бактериальное действие, способствующее сохранению нор1
мальной микрофлоры влагалища (рис. 3).

В настоящее время адаптационные механизмы локального
иммунитета влагалищного пейзажа известны. Так, дендритные
клетки (клетки Лангерганса) слизистой оболочки влагалищ1
ной трубки, как указывают исследователи [26, 31], способны
представлять антигены Т1лимфоцитам и в результате запус1
кать адаптивный иммунный ответ. А также плазматические
клетки, находящиеся в соединительной ткани слизистой обо1
лочки, выделяют иммуноглобулины и секреторные IgA в ЦВО.
Исследователи [29] сообщают, что эти иммуноглобулины спо1
собствуют активации смежных клеток иммунной системы, пре1
пятствуя микробной адгезии и опсонизации патогенов.

В литературе рядом исследователей [32, 33] показано, что
следующим компонентом локального иммунитета системы на1

ружных и внутренних половых органов является ЦВО, которое
состоит из выделений сальных, потовых, бартолиновых желез и
желез Скене, транссудата плазмы, отслоившихся эпителиаль1
ных клеток, микробных продуктов, шеечной слизи, секрета же1
лез эндометрия и маточных труб. ЦВО состоит в основном из
воды и содержит муцин, белки, углеводы, липиды, холестерин,
аминокислоты и неорганические ионы. Авторы [32, 33] инфор1
мируют, что в составе ЦВО были определены возможные бел1
ки1маркеры различной патологии полового тракта (бактери1
альный вагиноз, вагиниты, цервициты). 

Исследователи [34] в своих работах за последние 10 лет по1
казали, что обнаружение изменений протеомного состава ЦВО
может дать важную информацию о патогенезе различных гине1
кологических заболеваний, в первую очередь – хронических вос1
палительных процессов влагалищной трубки. Данное исследова1
ние [34] подтверждает высокий потенциал диагностики и про1
гнозирования многих заболеваний при помощи биологических
отделяемых организма, что, кроме того, справедливо и для ЦВО. 

Ряд ученых [35–37] указывают, что низкая стоимость (осо1
бенно сегодня в нашей стране) и простота забора образца, от1
сутствие риска осложнений, связанных с биопсией, кроме того,
возможность наблюдения большого числа пациенток с приме1
нением множества образцов являются очевидными преимуще1
ствами использования ЦВО для диагностики различных состо1
яний полового тракта пациенток.

В настоящее время для сбора ЦВО наиболее часто применя1
ют четыре метода: цервиковагинальный смыв (влагалище и вла1
галищную часть шейки матки промывают буферным раствором
– 5% уксусной кислотой или физиологическим раствором, пос1
ле чего собирают полученное отделяемое); цервиковагинальные
тампоны (тампоны или губки, поглощающие ЦВО); устройства
мембранного типа (специальная чашечка для сбора ЦВО).

Исследователи A. Schmidt и соавторы [38] считают, что
биомаркеры, определяемые в ЦВО, окажутся более специфич1
ными и чувствительными для раннего распознавания патоло1
гических процессов репродуктивной функции женщин по
сравнению с биомаркерами в крови. Такие исследователи, как
R. Novak и соавторы, H. Wiesenfeld и соавторы, J. Xu и соавто1
ры [39–41], проиллюстрировали данные белковых (протео1
мных) исследований: образцы ЦВО пациенток с бактериаль1
ным вагинозом имеют дефицит антимикробной активности в
связи с низкими уровнями экспрессии нескольких антибакте1
риальных пептидов, таких, как: секреторный ингибитор проте1
иназы лейкоцитов (SLP1), дефензины, лизоцим и лактофер1
рин. А также были выявлены различия в уровнях экспрессии
некоторых провоспалительных цитокинов, коррелирующие с
бактериальным вагинозом. 

По мнению ряда исследователей [42, 43], бактериальный
вагиноз приводит к нарушению нормального врожденного и
адаптивного иммунного ответа и индуцирует воспалительные
изменения в нижних отделах половых путей, что может приве1

Рис. 3. Механизм биологической защиты [52]
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сти к повышенной восприимчивости к инфекциям, передаю1
щихся половым путем, в том числе к ВИЧ1инфекции.

Как сообщают некоторые авторы [25, 44, 45], анализ ЦВО с
использованием этих методов способен дать новую информа1
цию о нарушениях реакций иммунитета женских половых орга1
нов и их связи с развитием бактериального вагиноза, хроничес1
кого цервицита, вагинита и более глубоко изучить этиологию и
патогенез указанной патологии у пациенток. Но в то же время,
K. Shimoya и соавторы, T. Shimoya и соавторы, A. Ildruben и со1
авторы [46–48] информируют – необходимо иметь в виду, что
ряд факторов оказывает влияние на протеиновый состав ЦВО,
например, колебания содержания эстрогенов и прогестерона в
течение менструального цикла, сопутствующие заболевания,
возраст, применение контрацептивных средств. 

Белковый анализ ЦВО
Впервые в 2005 году N. Venkataraman и соавторы [1] иссле1

довали белковый состав ЦВО и доказали роль ЦВО в защите
организма от ВИЧ. Ученые [1] продемонстрировали, что в ЦВО
проявляется анти1ВИЧ1активность, формирование которой
обеспечивается синергичным действием множества белков и
пептидов, в частности, кальгранулина А/В, лизоцима, человече1
ского нейтрофильного пептида, елафина и некоторых гистонов.

Группа исследователей [2] изучала фракции белков ЦВО 5
пациенток в ІІІ триместре гестации с целью прогнозирования
начала предстоящих родов. Исследователи выделили 15 бел1
ков, присутствующих во всех образцах ЦВО. Y. Heng и соавто1
ры [3] проводили исследование этих белков, функции которых
связаны с процессами кровообращения, структурной целостно1
сти, метаболизма жирных кислот, связыванием кальция, воспа1
лительного ответа. Авторы [3], основываясь на результатах ис1
следования, создали панель белков1маркеров преждевременно1
го разрыва плодных оболочек. Затем во время анализа фракций
белков ЦВО весом 25–45 кДа у беременных пациенток за
14–17, 7–10 и 0–3 дня до родов и во время родов были выявле1
ны изменения в экспрессии пяти белков (серпин БЗ, серпин Б1,
аннексии A3, коллаген альфа12 IV типа и альбумин), которые
коррелируют с естественными изменениями, характерными
для преждевременных родов.

В литературе имеется ряд публикаций, особенно представля1
ет интерес исследования S. Dasari и соавторов, P. Pereira [4, 23], в
которых описан полный белковый анализ ЦВО. В результате
идентифицировано 150 протеом, большинство из которых вы1
полняют иммунные, защитные или метаболические функции, из
них 77 белков оказались уникальными по сравнению с белками
крови и амниотическим содержимым. Обнаружено, что экспрес1
сия 28 белков ЦВО отличается у пациенток с угрожающими
преждевременными родами. Из них 17, которые были подтвер1
ждены методом дифференциального двухмерного электрофоре1
за (2D1DIGE), могут рассматриваться в качестве потенциальных
биомаркеров спонтанных преждевременных родов.

Группа ученых [5] провела крупный белковый скрининг
ЦВО высокочувствительным методом двухмерной хромато1
масс1спектрометрии, при котором было выявлено более 680
белков в ЦВО, причем представленность белков калликреино1
вой группы была ассоциирована с риском преждевременного
разрыва оболочек плодного пузыря. Эти белки принимают уча1
стие в отшелушивании вагинальных эпителиальных клеток и
активации цервиковагинальных антибактерицидных белков.
Представленный механизм экспрессии цервиковагинального
калликреина связан с преждевременным разрывом оболочек
плодного пузыря.

Ряд исследователей [6] проиллюстрировали возможность
активации полиморфноядерных клеток (нейтрофильных гра1
нулоцитов и эозинофилов) белками ЦВО, отделяемых во вла1
галище. В результате чего в 47% случаев состав ЦВО представ1
лен белками, которые могут влиять на проницаемость слизис1

той оболочки половых путей. В связи с тем что проницаемость
часто повышается в случае воспалительной патологии шейки
матки (эндоцервициты, цервициты, вагиниты, вульвиты и др.),
эти плазменные белки в конечном счете могут быть использо1
ваны вместе с секретируемыми белками активированных ней1
трофильных гранулоцитов и эозинофилов (например, лакто1
феррин, миелопероксидазы, липокалин и эозинофильные бел1
ки) в качестве маркеров для ранней диагностики воспаления
нижних отделов полового тракта.

Практическому врачу целесообразно не забывать, что бел`
ковый состав ЦВО отражает не только изменения, связанные с
беременностью, но и ранние изменения, появляющиеся при пора`
жении эпителия шейки матки во время заболеваний, ассоцииро`
ванных с папилломавирусной инфекцией. Значит, развитие цер1
викальных неоплазий и, впоследствии, РШМ находит свое от1
ражение в белковом составе ЦВО. Белковый анализ ЦВО вы1
явил 16 возможных биомаркеров, из которых 1актинин14
(р=0,001) и изозим пируваткиназы М1/М2 (р=0,014) оказа1
лись наиболее перспективными у пациенток с ВПЧ1ассоцииро1
ванными заболеваниями шейки матки. 

В скрупулезно разработанных исследованиях G. Van
Raemdonck и соавторов [18] методом ELISA (n=28) было про1
демонстрировано, что содержание альфа1актинина14 достовер1
но отличается в образцах ЦВО здоровых женщин и пациенток
с ВПЧ1инфекцией (р=0,009). Дополнительно был измерен уро1
вень 1актинин14 в ЦВО 29 женщин (n=29) при неоднократ1
ном заборе образцов и было обнаружено, что 1актинин14 кор1
релирует с временем персистенции ВПЧ. Следовательно, аль`
фа`актинин`4 является перспективным биомаркером для выяв`
ления предраковых заболеваний шейки матки. 

Другая группа исследователей [7] при изучении белково1
го состава ЦВО при ВПЧ1ассоциированных заболеваниях
шейки матки обнаружила белок S100A9 в качестве маркера
патологического процесса. Белок S100A9 образует с S100A8
гетеродимер кальпротектин и обладает мощным антибактери1
альным действием. В аналогичных проведенных исследова1
ниях авторы [8] обнаружили 178 белков цервикальной слизи.
Результаты белкового исследования учеными [8, 9] проиллю1
стрировали, что состав цервикальной слизи был похож до и
после овуляции, но, тем не менее, отличался во время овуля1
ции, что проявилось в изменении степени гликозилирования
компонентов слизи.

Исследования, проведенные T. Ding и соавторами [10], до1
казательно свидетельствуют, что при персистенции высокоон1
когенных типов ВПЧ возникает экспрессия онкобелков
(Е6/Е7), в том числе в ЦВО. Онкобелки Е6 и Е7 взаимодей1
ствуют с генами, отвечающими за локальный иммунитет. Затем
в период, длительность которого может составлять до несколь1
ких лет, иммунные клетки вызывают лизис атипических кле1
ток многослойного плоского эпителия при одновременном
противодействии со стороны ВПЧ.

По мнению исследователей X. Van Ostade и соавторов [12],
в 80% случаев поражение эпителия шейки матки легкой степе1
ни указывает на активность иммунной системы. В связи с этим
авторы предполагают, что иммунный ответ при интраэпители1
альных поражениях шейки матки достаточен для эффективно1
го лизиса атипичных клеток и содержание белков1биомаркеров
в ЦВО, определенном методами иммуноферментного анализа
или масс1спектрометрии, может быть потенциальным прогнос1
тическим фактором развития РШМ.

Опираясь на данные многочисленных публикаций, в кото1
рых анализировалось исследование специфических генетичес1
ких, эпигенетических, белковых изменений, практические вра1
чи в дальнейшем могут использовать их в многокомпонентной
тестовой системе для диагностики и прогноза возникновения
HSIL и начальной стадии рака. И, кроме того, возможно опре1
деление нового подхода в таргетной терапии РШМ.
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Нові молекулярні можливості в діагностиці 
та прогнозуванні захворювань, асоційованих 
з вірусом папіломи людини 
у цервікальному виділенні
П.М. Веропотвелян, І.С. Цехмістренко, 
М.П. Веропотвелян, С.П. Яручик

У статті визначена значущість систематичного аналізу даних, які є
в сучасних публікаціях, про молекулярні маркери цервікального
виділення у діагностиці різних захворювань шийки матки,
асоційованих з вірусом папіломи людини (ВПЛ). Крім того, пред1
ставлені перспективи вивчення білкового та метаболічного
профілів цервіковагінального виділення для передбачення пе1
ребігу неопластичних процесів шийки матки.
Описано низку білкових маркерів у цервікальному виділенні для
своєчасної діагностики передракових захворювань та раку шийки матки.
Ключові слова: вірус папіломи людини, інтраепітеліальне уражен`
ня високого ступеня (HSIL), цервікальне виділення, рак шийки мат`
ки, мас`спектрометрія, білкові маркери.

New possibilities in molecular 
diagnosis and prognosis 
of diseases associated with human papilloma 
virus in cervical secretion
P.N. Veropotvelyan, I.S. Tsehmistrenko,
N.P. Veropotvelyan, S.P. Yaruchik

У статті to determine the importance of the systematic analysis of data
available in modern publications – molecular markers of cervical dis1
charge in the diagnosis of various diseases of the cervix associated with
human papilloma virus (HPV). In addition, the prospects of studying
protein and metabolic profiles of cervicovaginal discharge for predict1
ing the course of neoplastic processes of the cervix.
The article describes a number of protein markers in cervical defined
for the early diagnosis of precancerous diseases and cervical cancer.

Key words: human papillomavirus, intraepithelial lesion high grade
(HSIL), cervical discharge, cervical cancer, mass spectrometry, protein
markers.
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

ДОКАЗАНА СВЯЗЬ МЕЖДУ ТОШНОТОЙ 

И НИЗКИМ РИСКОМ ВЫКИДЫША У БЕРЕМЕННЫХ 

Считается, что обычная для

большинства беременных жен$

щин тошнота и рвота по утрам –

признак здорового протекания

беременности. «Наше исследо$

вание оценило симптомы ранних

недель беременности сразу пос$

ле зачатия и подтвердило поло$

жительную связь между возник$

новением тошноты и низкой ве$

роятности прерывания беремен$

ности», – пояснила автор работы

Стефани Хинкл.

Исследовав анкеты 797 бере$

менных женщин, 188 из которых

потеряли ребенка, ученые устано$

вили, что женщины с наличием

описанных симптомов имеют на

50$75% ниже риск выкидыша, чем

те женщины, что их не испытывают.

Статья об этом вышла в жур$

нале JAMA Internal Medicine.
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