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ОЦЕНКА СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ ЦЕРВИКАЛЬНОЙ 
ДИСПЛАЗИИ ПУТЕМ АНАЛИЗА МИКРОРНК 
В МАТЕРИАЛЕ ЦЕРВИКАЛЬНОГО МАЗКА
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Цель исследования. Анализ технологических характеристик и показателей диагностической значимости набора 
для оценки степени тяжести цервикальной дисплазии «NOVAprep-miR-CERVIX». 
Материалы и методы. Образцы цервикального эпителия 226 женщин (NILM — n. 114, HSIL — n. 103, CIS — n. 9). 
Методы анализа: цитологическое, гистологическое исследования (для образцов HSIL/CIS), ВПЧ-тестирование, 
анализ профиля экспрессии шести молекул микроРНК методом обратной транскрипции и ПЦР с помощью набора 
«NOVAprep-miR-CERVIX». 
Результаты. С учетом критериев качества биологического материала успешный анализ экспрессии шести мар-
керных молекул микроРНК был проведен для 188 из 226 образцов. Для этих образцов был проведен расчет значения 
параметра miR-CERVIX в диапазоне от 0 до 1. С учетом порогового значения показателя miR-CERVIX ≥ 0.49, на-
бор NOVAprep-miR-CERVIX может быть использован для скрининга цервикальных дисплазий (чувствительность 
79 %, специфичностью 79 %). С учетом порогового значения показателя miR-CERVIX ≥ 0.77, набор NOVAprep-
miR-CERVIX может быть использован для уточняющей диагностики цервикальной неоплазии тяжелой степени 
(чувствительность 51 %, специфичностью 98 %). 
Заключение. Набор NOVAprep-miR-CERVIX может быть рекомендован для клинического применения как инстру-
мент оценки степени тяжести цервикальной дисплазии. Дополнительные исследования необходимы для определе-
ния (а) места технологии NOVAprep-miR-CERVIX в структуре программ скрининга РШМ и (б) целесообразности 
использования этой технологии для динамической оценки степени тяжести цервикальной дисплазии в процессе 
консервативной терапии. 
Ключевые слова: микроРНК, цервикальная дисплазия, диагностикa, рак шейки матки, NOVAprep-miR-CERVIX.
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Введение
Рак шейки матки (РШМ) стабильно нахо-

дится на пятом месте (5,2 %) в структуре онко-
логической заболеваемости женщин в России. 
В структуре причин онкологической смерт-
ности женщин РШМ занимает десятое место 
(4,7 %) [1]. Очевидно, что изменить эти показа-
тели можно путем повышения эффективности 
скрининговых программ, методов диагностики 
и лечения предопухолевых заболеваний церви-
кального эпителия (т.н. интраэпителиальных 
неоплазий/squamous intraepithelial lesion). 

Основным методом скрининга и диагности-
ки цервикальных неоплазий является цитоло-
гическое исследование (ЦИ). Эффективность 
этого метода при использовании технологии 
жидкостной цитологии достигает относи-
тельно высоких показателей диагностической 
чувствительности (78,3 %), специфичности 
(95,9 %) и точности (85 %) [2]. С учетом эти-
ологической роли вируса папилломы челове-
ка (ВПЧ) и высокой аналитической точности 
метода ПЦР-детекции вирусной ДНК в мате-
риале цервикального мазка ВПЧ-тестирование 
также является важным элементом скрининга 
РШМ [3]. Сравнительный анализ различных 
методов лабораторной и инструментальной 
диагностики цервикальных неоплазий, про-
веденный R. A. Mustafa и соавторами, не по-
казал впечатляющих результатов [4]. Так, ди-
агностическая чувствительность возрастала 
в ряду «ЦИ < ВПЧ-тест < кольпоскопия» от 70 
до 95 %, а диагностическая специфичность — 
в ряду «кольпоскопия < ВПЧ-тест < ЦИ» от 42 

до 96 % [4]. Оценка точности стандартных под-
ходов диагностики предраковых заболеваний 
и РШМ, которая была проведена Т. В. Сушин-
ской и соавторами на материале 410 пациенток, 
прошедших все этапы диагностического про-
цесса (от первичного обращения в поликли-
нику до хирургического стадирования), также 
не показала удовлетворительных результатов 
[5]. Интересно, что в группе пациенток с пред-
раковыми заболеваниями на этапе первичного 
обращения был характерен феномен «гиподи-
агностики», почти в трети случаев диагноз был 
изменен после окончания обследования [5]. Ре-
зультаты представленных аналитических ис-
следований указывают на необходимость раз-
работки и внедрения в практику новых диагно-
стических подходов. 

В течение последних лет ведутся активные 
разработки методов анализа эпигенетических 
изменений, ассоциированных с процессом ма-
лигнизации цервикального эпителия. Активно 
исследуются особенности профиля метилиро-
вания геномной ДНК [6] экспрессии мРНК [7] 
и микроРНК [8] клеток РШМ, которые могут 
иметь патогенетическое значение и диагно-
стический потенциал. Так, микроРНК — ма-
лые регуляторные молекулы, контролирую-
щие стабильность белок-кодирующих РНК 
в цитоплазме, расцениваются как перспектив-
ные маркеры неопластической трансформации 
цервикального эпителия. Патогномоничный 
характер изменения профиля (состава) моле-
кул микроРНК в клетках эпителия цервикаль-
ного канала был продемонстрирован многими 
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Materials and Methods: Cervical epithelium specimens obtained from 226 women (NILM — n.114, HSIL — n.103, CIS — 
n.9). Methods of the analysis: cytologic examination, histologic examination (for HSIL/CIS specimens), HPV testing, ana-
lysis of the expression profi le of six microRNA molecules by reverse transcription technique and polymerase chain reaction 
(PCR) using “NOVAprep-miR-CERVIX” kit.
Results. Based on biological material quality criteria, a successful analysis of the expression of six microRNA marker mo-
lecules was performed in 188 of 226 samples. The value of the miR-CERVIX parameter was calculated for these samples 
in a range from zero to one. Considering miR-CERVIX threshold value ≥ 0,49, NOVAprep-miR-CERVIX kit can be used 
for the screening of cervical dysplasia (sensitivity 79%, specifi city 79%). Based on miR-CERVIX threshold value ≥ 0,77, 
NOVAprep-miR-CERVIX kit can be used for the clarifying diagnosis of severe cervical neoplasia (sensitivity 51%, speci-
fi city 98%).
Conclusion. NOVAprep-miR-CERVIX kit can be recommended for the clinical use as a tool for the assessment of cervical 
dysplasia severity. Further research is required to determine (a) the rank of NOVAprep-miR-CERVIX technology in the 
structure of cervical cancer screening programs and (b) the feasibility of the use of this technology for dynamic assessment 
of cervical dysplasia severity in the process of conservative therapy. 
Keywords: micro-RNA, cervical dysplasia, diagnosis, cervical cancer, NOVAprep-miR-CERVIX.
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исследованиями [9], но по ряду технических 
причин эти результаты пока не реализованы 
в виде метода клинико-лабораторной диагно-
стики.

Трудности разработки диагностических ме-
тодов на основе анализа микроРНК сопряже-
ны с (а) проблематичностью ПЦР анализа 
коротких молекул, (б) отсутствием надежных 
технологий нормализации полученных ПЦР 
данных и (в) сложностью клинически адек-
ватной интерпретации результатов. Набор 
NOVAprep-miR-CERVIX является примером 
комплексного решения этих проблем. В дан-
ной статье представлена информация о струк-
туре набора и результаты клинико-лабо ра тор-
ного испытания, проведенного на базе ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» МЗ РФ 
(договор № 52/22 от 21.04.2022) при участии 
ООО «Национальный центр клинической мор-
фологической диагностики». 

Материалы и методы
Биологический материал. Исследование 

было одобрено локальным этическим коми-
тетом ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Пе-
трова» (протокол заседания № 1 от 28.01.2021). 
Все пациентки, материал которых был исполь-
зован в работе, подписали информированное 
согласие, а клинические данные были депер-
сонализированы. В исследование был включен 
материал от 226 женщин, проходивших гинеко-
логическое обследование в течение 2021 года. 
Всем участницам было проведено цитологиче-
ское исследование клеточного материала цер-
викального мазка, для оценки цитологического 
материала использовалась классификация The 
Bethesda System for Reporting Cervical Cytology 
[10]. Всем пациенткам с цитологическим диа-
гнозом «плоскоклеточная неоплазия церви-

кального эпителия тяжелой степени» (HSIL) 
или «карцинома in situ» (CIS) была проведена 
либо диагностическая биопсия, либо опера-
тивное лечение заболевания шейки с последу-
ющим гистологическим исследованием опера-
ционного материала. Случаи расхождения ци-
тологического и гистологического диагнозов 
были исключены из исследования. Пациентки 
с цитологическим диагнозом плоскоклеточной 
неоплазии легкой степени (LSIL) в исследо-
вание не включались. Пациентки с гинеколо-
гическими заболеваниями, измененной анато-
мией шейки матки, хроническими метаболи-
ческими нарушениями или аутоиммунными 
заболеваниями в исследование не включались. 
Число участниц, включенных в исследование, 
и возрастные параметры групп представлены 
в таблице 1.

Лабораторные исследования. В качестве 
материала для выделения и анализа микроРНК 
были использованы суспензии клеток цер-
викального эпителия в транспортной среде, 
оставшиеся после формирования препарата 
методом жидкостной цитологии. Взвесь кле-
ток (1.8 мл) центрифугировали для получения 
клеточного осадка, который содержал от двух 
до десяти тысяч клеток. Твердофазная экс-
тракция нуклеиновых кислот из клеток цер-
викального эпителия проводилась, согласно 
инструкции NOVAprep-miR-CERVIX, путем 
разрушения клеточной мембраны и комплек-
сов микроРНК с молекулами цитоплазматиче-
ских белков лизирующим раствором, сорбции 
молекул нуклеиновых кислот на поверхности 
магнитных частиц, удаления (отмывки) кле-
точных компонентов. Обработка магнитных 
частиц раствором для элюции (50 мкл) приво-
дила к диссоциации молекул РНК/ДНК от по-
верхности частиц в элюирующий раствор. 
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Таблица 1
Характеристики биологического материала

Группа Цитологический диагноз Число образцов Средний возраст

1 Цитограмма без интраэпителиальных поражений 
(NILM, negative for intraepithelial lesion or malignancy) 114 38 (21–52)

2 Плоскоклеточная неоплазия цервикального эпителия тяжелой степени 
(HSIL, high-grade squamous intraepithelial lesion) 103 41 (22–48)

3 Карцинома in situ 
(CIS, carcinoma in situ) 9 43 (38–51)
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Полученный раствор нуклеиновых кислот был 
использован для анализа микроРНК и тестиро-
вания ВПЧ. В первом случае реакции обрат-
ной транскрипции и полимеразной реакции 
для количественного анализа восьми молекул 
проводили с использованием набора реагентов 
NOVAprep-miR-CERVIX в соответствии с про-
токолом производителя. Оценку статуса инфи-
цирования ВПЧ выполняли с помощью набора 
«РеалБест ДНК ВПЧ ВКР скрин» (14 сероти-
пов, включая 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 
56, 58, 59, 66 и 68, без дифференцирования) 
производства компании «Вектор Бест» (Рос-
сия). Все исследования были проведены на ап-
парате CFX96 Touch™ Real-TimePCR Detection 
System (Bio-Rad, США). Для анализа результа-
тов были использованы программное обеспе-
чение и соответствующие инструкции произ-
водителей. В случае анализа профиля маркер-
ных микроРНК результаты каждого исследова-
ния были представлены в виде параметра miR-
CERVIX и отметки на цветной шкале, визуали-
зирующей значение этого параметра; в случае 
ВПЧ-теста результат предполагал позитивный 
либо негативный статус. 

Статистика. Результаты цитологическо-
го исследования (в случаях HSIL/CIS, под-
твержденных результатами гистологического 
исследования) были использованы в качестве 
референсных значений при оценке результа-
тов, полученных с помощью диагностических 

наборов (NOVAprep-miR-CERVIX и РеалБест 
ДНК ВПЧ ВКР скрин). Для оценки статисти-
ческой значимости разницы значений пара-
метра miR-CERVIX в сравниваемых группах 
проводили расчет критерия Mann-Withney. Для 
оценки диагностической значимости методов 
(NOVAprep-miR-CERVIX и РеалБест ДНК ВПЧ 
ВКР скрин) проводили расчет числа истинно-
положительных прогнозов (ИП) — случаи, при 
которых результат теста показывает наличие за-
болевания у пациенток группы HSIL/CIS; числа 
ложноположительных прогнозов (ЛП) — слу-
чаи, при которых результат теста показывает на-
личие заболевания у женщин с цитологическим 
диагнозом NILM; числа ложноотрицательных 
прогнозов (ЛН) — случаи, при которых резуль-
тат теста показывает отсутствие заболевания 
у пациенток группы HSIL/CIS, и числа истинно-
отрицательных прогнозов (ИО) — случаи, при 
которых результат теста показывает отсутствие 
заболевания у женщин с цитологическим диа-
гнозом NILM. Полученные значения использо-
вали для расчета стандартных параметров диа-
гностической значимости по формулам, пред-
ставленным в таблице 2. 

Результаты
Дизайн набора NOVAprep-miR-CERVIX 
Принцип технологии, лежащей в основе 

набора NOVAprep-miR-CERVIX, представлен 
на рисунке 1. Набор предполагал выделение 
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Таблица 2
Формулы для расчета параметров диагностической значимости

Чувствительность / Sensitivity (Se)
FNTP

TPSe
+

=

Специфичность / Specifi city (Sp)
FPTN

TNSp
+

=

Позитивное предиктивное значение (ППЗ) / Positive predictive value (PPV)
)1()1( DPSeDPSe

DPSePPV
−×−+×

+=

Негативное предиктивное значение (НПЗ) / Negative predictive value (NPV)
)1()1(

)1(
DPSpDPSe

DPSpNPV
−×+×−

−×=

Точность / Accuracy (A) )1( DPSpDPSeA −×+×=

Распространенность заболевания / Disease Prevalence (DP)
TNFNFPTP

FNTPDP
+++

+=



61

Онкогинекология № 3’2022

нуклеиновых кислот из клеток цервикального 
эпителия (рис. 1, шаг 1) и полуколичественный 
анализ концентраций шести молекул малых ре-
гуляторных РНК (микроРНК): 

• hsa-miR-21-5p (MIMAT0000076); 
• hsa-miR-29b-3p (MIMAT0000100); 
• hsa-miR-145-5p (MIMAT0000437); 
• hsa-miR-451a-5p (MIMAT0001631); 
• hsa-miR-1246-5p (MIMAT0005898); 
• hsa-miR-1290-3p (MIMAT0005880) (рис. 1, 

шаг 2). 
Выбор молекул был сделан на основе раннее 

проведенных исследований. Технология анализа 
была разработана на основе метода двухфланго-
вой обратной транскрипции и последующей ПЦР 
(two-tailed RT-PCR, [11]) с незначительными, ра-
нее описанными модификациями [12]. 

Для контроля качества и количества каж-
дого образца анализируемого материала на-
бор NOVAprep-miR-CERVIX предполагал вы-
полнение ПЦР анализа некодирующего регио-
на гена beta-actin (ACTB, МИМ 102630), т.н. 
внутренний контрольный образец (ВКО). Для 
контроля эффективности ферментативных ре-
акций в каждый образец нуклеиновых кислот 
добавлялся синтетический аналог молекулы 
cel-miR-39-3p (MIMAT0000010), экспрессия 

которой нехарактерна для клеток человеческо-
го организма. Эффективная детекция этой мо-
лекулы отражала отсутствие ингибирующих 
компонентов в составе образца, т.н. экзогенный 
контроль (ЭК). В целом в ходе анализа одного 
биологического образца проводилось парал-
лельно семь реакций ОТ-ПЦР и одна ПЦР, по-
лученные результаты представляли собой во-
семь значений пороговых циклов (Ct). 

Алгоритм анализа результатов ПЦР
Первым этапом анализа результатов ОТ-

ПЦР являлась оценка результата контрольных 
реакций путем сравнения с пороговыми значе-
ниями. Это сравнение проводилось автомати-
чески с помощью программного обеспечения 
NOVAprep-miR-CERVIX. Следующим этапом 
анализа был расчет соотношений относительных 
концентраций молекул, формирующих так на-
зываемые реципрокные пары или пары молекул 
с разнонаправленными изменениями экспресси-
онной активности, ассоциированными с разви-
тием цервикальной дисплазии и РШМ. Из ше-
сти маркерных молекул микроРНК, вклю ченных 
в состав набора NOVAprep-miR-CERVIX, для 
трех (miR-145-5p, miR-1246-5p, miR-1290-3p) 
характерно повышение, а для трех (miR-21-5p, 
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miR-29b-3p, miR-451a-5p) снижение уровня 
экспрессии в клетках трансформированного 
эпителия (HSIL/CIS) по сравнению с клетками 
нормального эпителия. Таким образом, анализ 
результатов ПЦР шести маркерных молекул 
позволил получить девять расчетных значе-
ний — X1, X2 …. X9. (рис. 1, шаг 3). Для оценки 
вклада каждого из девяти значений и вычисле-
ния результирующего значения параметра miR-
CERVIX был использован автоматизированный 
алгоритм, созданный с помощью технологии 
машинного обучения «random forest» (рис. 1, 
шаг 4) [13]. Использованный алгоритм вычислял 
значение параметра miR-CERVIX в диапазоне 
от 0 до 1, при этом диапазон значений от 0 до 
0,49 соответствовал нормальному состоянию 
цервикального эпителия (NILM), а диапазон 
значений от 0,77 до 1 соответствовал состоянию 
тяжелой дисплазии (HSIL/CIS). Для удобства 
интерпретации результат каждого анализа был 
представлен путем указания позиции на цвет-
ной шкале. 

Оценка чувствительности метода 
к качеству материала 
По результатам контрольных реакций из 

226 биологических образцов, включенных 
в ис сле дование, были исключены 38 образцов 
(17,8 %), в 35 случаях имели место недостаток 
количества или плохое качество нуклеиновых 
кислот, выделенных из клеток цервикального 
эпителия (неэффективная амплификация ВКО). 

В девяти образцах наблюдалась недостаточ-
но эффективная амплификация cel-miR-39-3p 
(ЭК), что могло отражать присутствие в образ-
це примесей, ингибирующих ферментативные 
реакции. Шесть образцов были признаны не-
пригодными для анализа по результатам обеих 
контрольных реакций. Следует отметить, что 
ВПЧ-тестирование (качественный анализ нали-
чия вирусной ДНК) удалось провести для всех 
образцов. Таким образом, технология анализа 
микроРНК, реализованная в наборе NOVAprep-
miR-CERVIX, оказалась более чувствительна 
к качеству анализируемого материала, чем тех-
нология ВПЧ-тестирования. 

Распределение значений параметра 
miR-CERVIX в группе анализируемых образцов 
Значение параметра miR-CERVIX было 

определено для 188 образцов в соответствии 
с описанным выше алгоритмом анализа с по-
мощью программного обеспечения NOVAprep-
miR-CERVIX. В группе образцов неизменен-
ного цервикального эпителия /NILM (n. 87) 
среднее значение параметра miR-CERVIX со-
ставило 0,34. Образцы цервикального эпите-
лия с гистологически подтвержденным диа-
гнозом HSIL (n. 94) и карциномы in situ/CIS 
(n. 7) были объединены в одну группу, среднее 
значение параметра miR-CERVIX в этой груп-
пе составило 0,72. Наблюдаемая разница была 
статистически значима (p < 0.005). Результаты 
представлены на рисунке 2А. 
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Распределение образцов по принципу воз-
растания значения miR-CERVIX и сопоставле-
ние с результатами методов стандартной цито-
логической и гистологической диагностики 
представлены на рисунке 2Б. Данный способ 
представления результатов также отражает от-
четливую корреляцию между значением пара-
метра miR-CERVIX и результатами традици-
онных методов диагностики. При этом резуль-
таты цито-/гистологических исследований но-
сят бинарный характер, а значение параметра 
miR-CERVIX изменяется постепенно в группе 
образцов, включенных в исследование, что, 
вероятно, отражает известную этапность цер-
викального канцерогенеза. 

Оценка параметров 
диагностической значимости 
Расчет параметров диагностической значи-

мости результатов, полученных с помощью на-
бора NOVAprep-miR-CERVIX, был проведен 
для двух возможных ситуаций. 

Во-первых, в случае использования техно-
логии NOVAprep-miR-CERVIX в качестве ме-
тода скрининга, который решает задачу стра-
тификации здоровых женщин с нормальным 
(неизмененным) эпителием цервикального ка-
нала и пациенток с дисплазией любой степени, 
требующей наблюдения или лечения. В этом 
случае в качестве порогового значения параме-
тра miR-CERVIX принималось значение 0,49. 
Разработанный метод позволял распределять 

образцы на две группы, параметры диагно-
стической значимости такого распределения, 
подсчитанные с учетом результатов цитологи-
ческого/гистологического исследования в ка-
честве референсных диагнозов, представлены 
на рисунке 3А. 

Во-вторых, в случае использования техноло-
гии NOVAprep-miR-CERVIX в качестве метода 
уточняющей диагностики (верификации) диа-
гноза выраженной дисплазии цервикального 
эпителия перед использованием методов хирур-
гического лечения. В этом случае в качестве по-
рогового значения параметра miR-CERVIX при-
нималось значение 0,77. Разработанный метод 
позволял распределять образцы на две группы, 
параметры диагностической значимости такого 
распределения, подсчитанные с учетом резуль-
татов цитологического/гистологического ис-
следования в качестве референсных диагнозов, 
представлены на рисунке 3 Б. 

Сравнение с результатами 
ВПЧ-тестирования
Принято считать, что персистенция ВПЧ 

в клетках цервикального эпителия является 
одним из основных этиологических факторов 
развития РШМ. Поэтому ВПЧ-тестирование 
активно используется в качестве метода оцен-
ки состояния цервикального эпителия и риска 
развития РШМ. В рамках исследования стоя-
ла задача сопоставить точность решения од-
них и тех же клинических задач с помощью 

Опухоли шейки матки

А

0.49

0.77

Б

Чувствительность        79         Позитивное  ПЗ       82

Специфичность            79          Негативное  ПЗ        77

Чувствительность        51         Позитивное  ПЗ       96

Специфичность            98          Негативное  ПЗ        63
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технологии NOVAprep-miR-CERVIX и ВПЧ-
тестирования, используя в качестве референс-
ного метода традиционные морфологические 
исследования (цитология/гистология). Результа-
ты оценки параметров диагностической значи-
мости двух методов представлены в таблице 3. 

Проведенное сравнение в целом показало 
сопоставимые результаты. ВПЧ-тес ти ро вание 
является более специфичной тех но логией, осо-
бенно при сравнении двух ме то дов (NOVAprep-
miR-CERVIX и ВПЧ-тес ти рование) в рамках 
решения задачи скрининга цервикальных дис-
плазий. Эти результаты отражают ситуацию 
практически полного отсутствия случаев инфи-
цирования ВПЧ среди цитологически нормаль-
ных образцов (ЛП  =  1). В то же время среди 
образцов группы HSIL/CIS было 36 случаев 
отсутствия признаков инфекции (ЛН = 36), что 
подтверждает возможность развития цервикаль-
ной дисплазии без участия ВПЧ. Чувствитель-
ность NOVAprep-miR-CERVIX оказалась выше, 
чем чувствительность ВПЧ-тестирования, т.е. 
анализ микроРНК предполагает меньший риск 
ложно негативных результатов. 

Точность диагноза, который предполагает 
хирургические методы лечения, является важ-
ной клинической проблемой. В группе пациен-
ток детородного возраста изменение анатомии 
шейки матки чревато возникновением акушер-
ских проблем в случае наступления беремен-
ности (риск невынашивания). Эта ситуация 
определяет высокие требования к специфич-
ности диагностических технологий. Два срав-
ниваемых метода (NOVAprep-miR-CERVIX 
и ВПЧ-тестирование) показали сопоставимо 
высокие показатели диагностической специ-
фичности 97,7 и 99,1 % соответственно. Обра-

щает на себя внимание высокое число случаев 
ложно негативных результатов. Так, в группе 
из 101 случая морфологически измененного 
эпителия (HSIL/CIS) показатель miR-CERVIX 
был ≤ 0,77 в 50 случаях, а из 112 случаев мор-
фологически измененного эпителия (HSIL/
CIS) 36 не были инфицированы ВПЧ.

Интересно, что в двадцати случаях морфо-
логические (цитологические и гистологические) 
признаки тяжелой неоплазии цервикального 
эпителия не были ассоциированы ни с ВПЧ, 
ни с характерными изменениями профиля экс-
прессии шести маркерных молекул микроРНК. 
Так, для относительно большой группы случаев 
было обнаружено несоответствие результатов 
различных аналитических подходов, что дик-
тует необходимость дальнейших исследований 
молекулярных аспектов цервикального канцеро-
генеза и целесообразность разработки и внедре-
ния комплексных алгоритмов оценки степени 
тяжести цервикальной дисплазии. 

Обсуждение
В обсуждении представленных результатов 

авторы отталкиваются от утверждения, что 
в настоящее время в клинической практике нет 
методов, достоверно отражающих степень тя-
жести дисплазии цервикального эпителия, до-
ступных на начальных этапах диагностическо-
го поиска, т.е. до проведения гистологического 
исследования. Цитологическое исследование 
представляет собой визуальный анализ огра-
ниченной популяции клеток, а точность за-
ключения в существенной степени определя-
ется преаналитическими факторами качества 
забора материала, его фиксации и окраски. 
Введение в 2001 году в практику системы 
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Таблица 3
Показатели диагностической значимости двух методов

 Чувст. Спец. ППЗ НПЗ Точность ИП ЛП ИН ЛН ∑

СКРИНИНГ
(miR-CERVIX ≥ 0,49) 79,21 79,31 81,63 76,67 79,26 80 18 69 21 188

ДИАГНОСТИКА
(miR-CERVIX ≥ 0,77) 50,50 97,70 96,23 62,96 72,34 51 2 85 50 188

ВПЧ-скрин 67,86 99,12 65,98 75,84 98,70 76 1 113 36 226

* Чувст. — чувствительность, Спец. — специфичность, ППЗ — позитивное предиктивное значение, НПЗ — негативное предиктивное значение, 
ИП — число истинно позитивных результатов, ЛП — число ложно позитивных результатов, ИН — число истинно негативных результатов, 
ЛН — число ложно негативных результатов. Последний столбец отражает число образцов, включенных в анализ.
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унификации описаний результатов цитологи-
ческого исследования, предполагающей оцен-
ку адекватности исследуемого материала и вы-
деление в отдельные группы находок разной 
клинической значимости, оптимизировали ин-
терпретацию, позволили проводить внутри 
и межлабораторные сопоставления, но не из-
менили принципы цитологической диагности-
ки [14, 15]. Так, цитологический диагноз, 
основанный на комплексном анализе ряда ци-
тологических признаков (атипия клеток, ги-
перхромия, форма и размеры клеточного ядра, 
характер хроматина, нарушение ядерно-
цитоплазматического соотношения и др. [15]), 
в ряде случаев (ASC, ASC-US, ASC-H) по объ-
ективным причинам позволяет высказать лишь 
предположительное суждение. Границы меж-
ду клинически значимыми категориями (LSIL, 
HSIL, CIS) не всегда однозначны, а итоговая 
интерпретация изменений цервикального эпи-
телия требует опыта. Данные научной литера-
туры [2–5] позволяют предполагать, что появ-
ление участка цервикального эпителия с необ-
ратимыми изменениями структуры и биологии 
клеток не обязательно отражаются в результа-
тах цитологического исследования. Это опре-
деляет необходимость использования дополни-
тельных критериев выявления и оценки выра-
женности предопухолевых изменений церви-
кального эпителия. Проблема лишь отчасти 
решается с помощью ВПЧ-тестирования. Этио-
логическая роль ВПЧ в развитии цервикальной 
дисплазии установлена, а аналитическая точ-
ность технологии ВПЧ-тестирования близка 
к идеальной. Но известны как возможность 
естественной элиминации вируса, так и воз-
можность злокачественной трансформации 
цервикального эпителия без участия ВПЧ [16]. 
ВПЧ-тестирование является важным методом 
оценки риска развития РШМ, но не способом 
оценки степени тяжести цервикальной дис-
плазии или дифференциальной диагностики 
этапов ее прогрессии [17]. 

Развитие цервикальной дисплазии и малиг-
низации цервикального эпителия неизбежно 
ассоциировано с комплексным изменением 
биологии клеток. Эти изменения могут затра-
гивать последовательность геномной ДНК [18, 

19], статус метилирования отдельных регио-
нов [20, 21], профиль экспрессии белок-
кодирующих и регуляторных молекул РНК 
[22]. Современный уровень фундаментальных 
знаний представляется достаточным для раз-
работки технологий молекулярной диагности-
ки цервикальных дисплазий. Например, на раз-
ных стадиях внедрения в клиническую прак-
тику находятся диагностические системы для 
анализа участков генома (промотерных обла-
стей отдельных генов), гиперметилирование 
которых характерно для клеток РШМ [6, 23, 
24]: QIAsure Methylation test / Qianen GmbH 
(FAM19A4, hsa-mir124–2), GynTest assay / 
Oncgnostics GmbH (ASTN1, DLX1, ITGA4, 
RXFP3, SOX17, ZNF671), PAX1 DNA Detection 
Kit / iStat Biomedical Co., Ltd. (PAX1). Но ме-
сто этих методов в современных алгоритмах 
скрининга и/или диагностики предопухолевых 
состояний цервикального эпителия пока не 
определено. Непосредственное сопоставление 
новых диагностических технологий с традици-
онными методами не решает этой задачи. 
В процессе малигнизации цервикального эпи-
телия генетические и/или эпигенетические со-
бытия, инфекционный процесс и морфологи-
ческие изменения не происходят строго симме-
трично. Поэтому «калибровка» одного метода 
по результатам другого необходима, но не впол-
не адекватна. Сопоставление результатов ана-
лиза разных признаков комплексного и дли-
тельного процесса малигнизации цервикально-
го эпителия является неизбежным этапом «ва-
лидации» новых методов, но оно недостаточно 
для оценки их клинической полезности. 

Набор NOVAprep-miR-CERVIX является 
первым примером реализации технологии 
анализа экспрессии регуляторных молекул 
микроРНК для оценки степени тяжести цер-
викальной дисплазии. Полученные результа-
ты продемонстрировали, что изменения экс-
прессии включенных в набор маркерных мо-
лекул отчетливо ассоциировано c предрако-
выми изменениями цервикального эпителия. 
Это подтверждает диагностический потенци-
ал технологии. В рамках задачи скрининга 
цервикальных дисплазий набор NOVAprep-
miR-CERVIX продемонстрировал показатели 
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диагностической значимости, сопоставимые 
с традиционным ВПЧ-тестированием, не-
сколько уступая по специфичности и выигры-
вая по чувствительности. Полученные резуль-
таты указывают на возможную пользу от со-
вместного использования двух технологий. 

Важной особенностью технологии NOVA-
prep-miR-CERVIX по сравнению с традицион-
ными методами морфологической диагности-
ки является объективность анализа, что ис-
ключает его зависимость от квалификации 
и опыта морфолога. Общим недостатком явля-
ется зависимость от качества проведения про-
цедуры забора материала и этапа пробоподго-
товки. Основным и принципиальным отличи-
ем от ВПЧ-тестирования является тот факт, 
что объектом анализа являются эндогенные 
молекулы, изменение экспрессии (концентра-
ции) которых ассоциировано с развитием дис-
плазии цервикального эпителия или РШМ. 
Важность этого аспекта определяется тем, что 
ВПЧ является этиологическим фактором, но 
не обязательным признаком болезни. Кроме 
того, по сравнению с ВПЧ-тестированием 
и вышеупомянутыми методами оценки статуса 
метилирования результаты NOVAprep-miR-
CERVIX имеют не бинарный характер, а могут 
быть выражены с помощью численного пока-
зателя miR-CERVIX в диапазоне значений (от 0 
до 1). Это особенность может быть востребо-
вана при использовании технологии NOVAprep-
miR-CERVIX в ходе лечения цервикальной 
дисплазии для динамического наблюдения 
и оценки эффекта применяемых методов кон-
сервативной терапии. Но целесообразность та-

кого применения требует проведения дополни-
тельных клинических исследований. 

Заключение
Профиль экспрессии шести маркерных мо-

лекул микроРНК: 
hsa-miR-21-5p (MIMAT0000076); 
hsa-miR-29b-3p (MIMAT0000100); 
hsa-miR-145-5p (MIMAT0000437); 
hsa-miR-451a-5p (MIMAT0001631); 
hsa-miR-1246-5p (MIMAT0005898); 
hsa-miR-1290-3p (MIMAT0005880) 

отражает состояние цервикального эпителия 
и имеет диагностический потенциал. Техноло-
гия анализа и интерпретации результатов, реа-
лизованная в наборе NOVAprep-miR-CERVIX, 
предполагает расчет диагностического показа-
теля miR-CERVIX в диапазоне значений от 0 
до 1. С учетом порогового значения показате-
ля miR-CERVIX ≥ 0,49 набор NOVAprep-miR-
CERVIX может быть использован для скри-
нинга цервикальных дисплазий (чувствитель-
ность 79 %, специфичностью 79 %). С учетом 
порогового значения показателя miR-CERVIX 
≥ 0,77, набор NOVAprep-miR-CERVIX может 
быть использован для уточняющей диагности-
ки цервикальной неоплазии тяжелой степени 
в рамках оценки целесообразности хирургиче-
ских методов лечения (чувствительность 51 %, 
специфичностью 98 %). Для оценки возмож-
ности/целесообразности использования набора 
NOVAprep-miR-CERVIX в рамках динамиче-
ского наблюдения за состоянием цервикального 
эпителия необходимо проведение клинических 
исследований с соответствующим дизайном. 
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