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аннотация

Рак шейки матки (РШМ) является одним из самых распространенных онкологических заболеваний 
женской репродуктивной системы и одной из лидирующих причин женской онкологической смерт-
ности. Эпидемиологические и экспериментальные данные достоверно доказывают ключевую роль 
вируса папилломы человека (ВПЧ) в патогенезе РШМ. Определение ДНК ВПЧ высокого канцероген-
ного риска является актуальным скрининговым методом для выявления пациенток с повышенным 
риском развития цервикальной неоплазии. Однако положительная предсказательная ценность та-
кого анализа недостаточно высока. Анализ дополнительных показателей инфекционного процесса 
(вирусная нагрузка, соотношение эписомальной и интегрированной форм вируса, длительность 
его персистенции) может быть использован для повышения диагностической и прогностической 
значимости ВПЧ-тестирования. В исследованиях последнего десятилетия показано, что ВПЧ инду-
цирует специфические изменения профиля микроРНК инфицированной клетки, которые отражают 
этапность заболевания и могут иметь диагностическое / прогностическое значение. В обзоре кратко 
изложены современные представления об изменениях профиля клеточных микроРНК, вызываемых 
инфицированием ВПЧ эпителия шейки матки, приведены известные примеры участия микроРНК в 
цервикальном канцерогенезе и обозначены перспективы возможного использования микроРНК в 
качестве биомаркеров в диагностике РШМ.
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ВПЧ-инфекция и цервикальный 
канцерогенез
Рак шейки матки (РШМ) остается серьезной 

проблемой здравоохранения в мире. По оценке 
глобальной заболеваемости, проводимой Всемир-
ной организацией здравоохранения (WHO, World 
Health Organization) в 2012 г., в мире было зареги-
стрировано 528 000 новых случаев РШМ и 266 000 
смертей от этого заболевания [1]. Стабильно вы-
сокие показатели заболеваемости и смертности от 
РШМ регистрируются в России [2, 3].

Персистенция вируса папилломы человека 
(ВПЧ) является триггерным фактором в церви-
кальном канцерогенезе. В настоящее время иден-
тифицировано более 150 типов ВПЧ, однако только 
60 из них тропны к эпителию шейки матки [4]. В 
отношении развития РШМ опасны генотипы ВПЧ 
высокого онкогенного риска, которые выявляются 
в образцах первичных опухолей РШМ с частотой 
от 60 до 99 % [5–7].

Продуктивный жизненный цикл ВПЧ тесно 
связан с плоскоклеточной дифференцировкой кле-
ток. Вирус инфицирует базальные эпителиальные 
клетки (около 10 геномов ВПЧ на клетку), после 
нескольких циклов амплификации количество 
вирусных геномов увеличивается до нескольких 
десятков на клетку. Для ВПЧ-инфекции характерно 
латентное течение. В подавляющем большинстве 
случаев (по различным данным, в 80–95 % случаев) 
в течение 6–12 мес происходит самопроизвольная 
элиминация вируса, и инфицирование разреша-
ется без каких-либо последствий для здоровья. 
Вероятность элиминации вируса из организма 
пациентки определяется совокупностью многих 
факторов, включая возраст, продолжительность 
персистенции вируса, его генотип, историю пред-
шествующих заражений различными генотипами 
ВПЧ, уровень эстрогенов и иммунный статус [8].

В процессе дифференцировки зараженных 
эпителиальных клеток происходит репликация 
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вирусной ДНК и экспрессия так называемых 
ранних генов (early genes: E1, …, E7). На ранних 
этапах инфекции белки Е6 и E7 экспрессируются 
на низком уровне, поскольку в стадии актив-
ной репродукции вируса, сопровождающей эти 
этапы, экспрессия генов Е6 и Е7 регулируется 
репрессором их транскрипции – продуктом гена 
Е2. Интеграция провирусной ДНК ВПЧ в геном 
клеток сопровождается делецией гена Е2, потеря 
функциональной активности которого приво-
дит к увеличению неконтролируемой активации 
экспрессии генов Е6 и Е7, запускающих про-
цессы опухолевой трансформации. Белки Е6 и 
Е7 способны подавлять активность ключевых 
белков – регуляторов пролиферативной актив-
ности клеток (р53 и белок ретинобластомы). 
Бесконтрольная пролиферация инфицированных 
клеток обеспечивает накопление генетических по-
вреждений и в конечном счете приводит к малиг-
низации. Поэтому интеграция ДНК вируса в ДНК 
клетки-хозяина считается ключевым событием в 
процессе злокачественной трансформации эпите-
лиальных клеток. Только интегрированная форма 
ВПЧ способна к злокачественной трансформации 
клетки-хозяина, однако лишь эписомная инфек-
ция является продуктивной (ведущей к образо-
ванию полноценных вирусных частиц). В случае 
интеграции ДНК ВПЧ вирусные частицы не про-
изводятся, и инфекция является непродуктивной. 
Поэтому на ранних стадиях опухолевого процесса 
вирусная ДНК выявляется исключительно или 
преимущественно в эписомной форме, тогда как 
на поздних стадиях возрастает доля интегриро-
ванной формы [8].

Определение этиологической взаимосвязи 
ВПЧ с развитием рака шейки матки привело к 
внедрению ДНК-тестирования в качестве метода 
первичного скрининга для выявления пациенток 
с повышенной вероятностью развития РШМ. 
Проспективные исследования показали, что те-
стирование на ДНК ВПЧ имеет более высокую 
диагностическую чувствительность, но меньшую 
специфичность, по сравнению с цитологическим 
методом, при выявлении цервикальной интра-
эпителиальной неоплазии второй степени и выше 
(CIN2+) [9]. Поскольку ВПЧ-инфекция встречается 
довольно часто, особенно у молодых девушек, и 
в большинстве случаев является временной [5], 
тривиальное тестирование на наличие ДНК ВПЧ 
имеет относительно низкую диагностическую 
ценность. Стремление к более эффективному ис-
пользованию ВПЧ-тестирования в диагностике 
РШМ стимулировало поиск дополнительных по-
казателей ВПЧ-инфекции, анализ которых сделал 
бы возможным более точную оценку ее канцеро-
генного потенциала в каждом конкретном случае. 
Отечественными [6, 8, 10, 11] и зарубежными 
исследователями [1, 12] ведется активная работа 

по созданию и клинической валидации методов 
анализа вирусной нагрузки и интеграции вирусной 
ДНК, но в настоящее время не существует обще-
признанного подхода к клинической интерпрета-
ции результатов таких анализов.

В целом в качестве критериев, которые сум-
марно отражают состояние инфекционного про-
цесса и его канцерогенный потенциал, могут 
рассматриваться: генотип ВПЧ, длительность 
персистенции ВПЧ, вирусная нагрузка, интеграция 
вирусной ДНК в клеточный геном. Очевидно, что 
все перечисленные критерии отражают состояние 
собственно вируса, который играет ключевую, но 
не «солирующую» роль в процессе малигнизации 
цервикального эпителия. Поиск новых факторов, 
отражающих интегрированный процесс злокаче-
ственной трансформации эпителия шейки матки, 
а следовательно, могущих стать предиктивными 
факторами, имеющими диагностическую цен-
ность, приводит к исследованию в этой связи 
микроРНК.

МикроРНК, ВПЧ-зависимые 
механизмы регуляции
Открытие молекул микроРНК (миРНК), уча-

ствующих в системе регуляции экспрессии генов 
на транскрипционном и посттранскрипционном 
уровне, существенно дополнило современную 
концепцию канцерогенеза и предоставило новые 
возможности поиска тканевых онкомаркеров и 
мишеней противоопухолевой терапии [13, 14]. 
МиРНК играют существенную роль в процессе 
развития всех типов онкологических заболева-
ний, включая РШМ [15]. Определенные сдвиги 
профиля миРНК всегда сопровождают процесс 
неопластической трансформации, отражая и отча-
сти определяя биологические и клинические осо-
бенности опухолевого роста. Уровень экспрессии 
определенных молекул миРНК часто коррелирует 
с такими биологическими особенностями клеток, 
как активность пролиферации, направление и сте-
пень дифференцировки, секреторная активность, 
метаболический статус.

В ходе злокачественной трансформации церви-
кального эпителия персистенция ВПЧ приводит 
к характерным изменениям профиля экспрессии 
миРНК и, соответственно, их регуляторной ак-
тивности. В ряде исследований, осуществленных 
с помощью высокопропускных технологий, про-
демонстрированы изменения уровней экспрессии 
множества миРНК в клетках, инфицированных 
ВПЧ, но информация о биологическом значении 
изменений содержания конкретных миРНК пока 
ограничена [15]. Согласно данным многих иссле-
дований, изменения профиля клеточных миРНК 
при ВПЧ-инфекции в основном опосредованы 
активностью генов E6 и E7 [16, 17].
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Изменения профиля миРНК, 
индуцируемые белком Е6
Способность вирусного белка Е6 связывать и 

инактивировать один из ключевых регуляторов 
пролиферативной активности клетки, белок p53, 
была продемонстрирована в нескольких исследо-
ваниях [18, 19]. p53 является транскрипционным 
фактором и регулирует экспрессию ряда генов, 
включая гены миРНК. Так, инактивация p53 при-
водит к блокаде экспрессии миРНК-34а, которая 
в нормальных условиях активируется белком p53. 
Причинно-следственная связь в регуляторной цепи 
Е6 – p53 – миРНК-34а была показана в ряде экспе-
риментальных работ [20]. МиРНК-34а регулирует 
экспрессию ряда факторов контроля клеточного 
цикла (cyclin E2, cyclin D1, CDK4, CDK6, E2F1, 
E2F3, E2F5, Bcl-2, SIRT1), дисфункция этой моле-
кулы может служить критическим событием в ходе 
трансформации цервикального эпителия.

Вирусный белок Е6 также регулирует экспрес-
сию миРНК-218 и миРНК-23b. Механизм угнетения 
экспрессии miR-23b является p53-зависимым и 
ведет к активации экспрессии ферментов, опреде-
ляющих инвазивный фенотип клеток (urokinase-
type plasminogen activator, uPA) [16, 21]. Механизм 
угнетения миРНК-218 пока изучен недостаточно и, 
вероятно, является p53-независимым [22]. Но инте-
ресным является тот факт, что угнетение миРНК-218 
приводит к активации экспрессии эпителиального 
маркера LAMB3, который определяет инвазивный 
потенциал эпителиальных клеток [22].

Изменения профиля миРНК, 
индуцируемые белком Е7
Патогенный эффект вирусного белка Е7 реализу-

ется путем его взаимодействия с онкосупрессорным 
белком pRb, которое приводит к деградации этого 
белка и высвобождению активного транскрипцион-
ного фактора E2F [8]. Одним из патогенетических 

последствий этих реакций является активация 
экспрессии кластера миРНК: miR-15a, miR-15b и 
miR-16 [23]. Роль этих молекул в цервикальном 
карциногенезе еще требует изучения. МиРНК-203 
является важным регулятором перехода эпите-
лиоцитов от низкодифференцированных и активно 
делящихся клеток базального слоя к дифференциро-
ванным и не способным делится клеткам остистого 
и зернистого слоев [24]. Активность этой ключевой 
регуляторной молекулы блокируется вирусным 
белком Е7, что закономерно нарушает процесс 
дифференцировки цервикального эпителия.

Суммарная миРНК-регуляторная 
активность вирусных белков 
Исследование, которое определило бы вклад 

каждого вирусного белка в изменение глобального 
профиля клеточных миРНК в развитии церви-
кальной неоплазии, еще не проведено. Данные 
многочисленных, но разнородных по дизайну и 
методологии работ [25, 26, 27] показывают, что 
персистенция ВПЧ в клетках цервикального эпите-
лия приводит в большинстве случаев к угнетению 
экспрессии и, соответственно, снижению функцио-
нальной активности клеточных миРНК (табл. 1).

Дерегуляция экспрессии миРНК в результате 
ВПЧ-инфекции является следствием комплексного 
воздействия вируса на геном клетки, выражаю-
щегося как в генетических изменениях (делеции, 
встройки и точечные мутации), так и в эпигенети-
ческих модификациях (аберрантное метилирова-
ние ДНК, модификации гистонов). Так, экспрессия 
генов E6 и E7 приводит к повышению активности 
метилазы DNMT1. Белок E6 опосредует этот эф-
фект путем участия в деградации белка p53, являю-
щегося негативным регулятором DNMT1 [16, 47]. 
Белок E7 действует аналогично, связывая белок 
RBp, но показана также его способность непосред-
ственно связывать DNMT1 [48, 49]. Повышенная 

таблица 1

влияние вирусных белков на экспрессию клеточных мирнк

миРНК Изменение Источник

миРНК-23b Снижение уровня экспрессии при цервикальной неоплазии, уровень существенно 
понижен при раке [16, 28, 29, 30]

миРНК-27а
Повышение при цервикальной интраэпителиальной неоплазии CIN 2–3 по сравне-
нию с CIN1 (р = 0,023) и в образцах плоскоклеточного рака по сравнению с CIN2–3 

(р = 0,033). Генетические варианты miR-27a определяют риск развития РШМ
[26, 31, 32]

миРНК-34а  Снижение уровня экспрессии при CIN2-3 по сравнению с образцами при CIN1 и в 
образцах плоскоклеточного рака по сравнению с уровнем образцов CIN2–3 [26, 33, 34]

миРНК-143 Снижение уровня экспрессии ассоциировано с прогрессией трансформации церви-
кального эпителия [25, 29, 35, 36]

миРНК-218 При СIN2–3 были статистически значимо ниже, чем при CIN1 и нормальной цитоло-
гической картине [24, 26, 27, 37, 38]

миРНК-203 Угнетается в процессе злокачественной трансформации, но коррелирует с активно-
стью метастатической диссеминации [26, 39, 40, 41]

миРНК-127 Повышается при инвазивных стадиях и достигает максимальных значений при мета-
стазировании в лимфатические узлы [42, 43]

миРНК-21 Повышается и коррелирует с тяжестью дисплазии цервикального эпителия [31, 44, 45, 46]
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активность метилаз в зараженных вирусом папил-
ломы клетках может приводить к формированию 
аберрантного метилирования регуляторных участ-
ков множества генов, в том числе и генов миРНК, 
что приводит к изменению их экспрессии [39, 50]. 
Продемонстрировано постепенное повышение 
активности DNMT1, коррелирующее со стадией 
интраэпителиальной неоплазии [51]. Само по себе 
встраивание копии ДНК ВПЧ в геном клетки явля-
ется событием, которое может приводить к дерегу-
ляции множества генов, кодирующих миРНК. ДНК 
ВПЧ преимущественно встраивается в хромосомы 
вблизи функционирующих генов, среди которых 
высока доля онкогенов и онкосупрессоров [52]. 
Большая часть генов, кодирующих миРНК в геноме 
человека, локализована в ломких сайтах хромосом, 
подверженных структурным изменениям при раз-
нообразных видах рака [53]. При помощи методов, 
основанных на ПЦР и секвенировании, показана 
неслучайная и высокая частота интеграции копий 
ДНК ВПЧ именно в такие районы, в том числе 
вблизи генов, кодирующих миРНК, задействован-
ные в цервикальном канцерогенезе [33, 54].

Роль отдельных молекул миРНК 
в развитии РШМ
В ходе ряда исследований были выявлены 

миРНК, изменение содержания которых коррели-
рует со степенью преинвазивной неоплазии и/или 
характерно для инвазивного рака по сравнению с 
преинвазивными стадиями [15]. Так, в одном из ис-
следований была произведена оценка уровня экс-
прессии миРНК: mir-21, mir-27а, mir-34а, mir-155, 
mir-196а, mir-203 – у ВПЧ-позитивных женщин, а 
также в материале, полученном из эпителия шейки 
матки женщин с неоплазиями различной степени 
и плоскоклеточным раком. Уровень экспрессии 
mir-27а был значительно выше в цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии тяжелой степени 
(CIN2-3) по сравнению со слабой неоплазией CIN1 
и в образцах плоскоклеточного рака по сравнению 
с CIN2-3. Кроме того, отмечалось снижение уровня 
экспрессии mir-34а при CIN2-3, по сравнению с об-
разцами при CIN1, и в образцах плоскоклеточного 
рака, по сравнению с уровнем образцов CIN2-3. 

Были обнаружены значимые различия у испытуе-
мых с несколькими типами ВПЧ в mir-27а и mir-203 
в CIN2-3 по сравнению с CIN1 и mir-21, и mir-27а 
и mir-34а в образцах плоскоклеточного рака по 
сравнению с уровнем образцов CIN2-3 [26].

Аналогичные примеры зависимости уровней 
экспрессии миРНК от тяжести неопластической 
трансформации эпителия шейки матки были про-
демонстрированы и другими исследователями 
(табл. 2). Причем вовлеченность некоторых миРНК 
в процесс трансформации цервикального эпителия 
была показана разными авторами в результате 
анализа различных групп пациенток и использова-
ния различных методов детекции. Эти результаты 
свидетельствуют о существовании типичных для 
данной патологии изменений профиля клеточных 
миРНК, что определяет возможность разработки 
методов диагностики и прогнозирования течения 
заболевания.

В эксперименте, проведенном на культурах кле-
ток, инфицированных ВПЧ-31 и находящихся на 
разных стадиях дифференцировки, было показано, 
что в нормальных кератиноцитах миРНК miR-145 
способна подавлять репликацию вируса, воздей-
ствуя на мишени в транскриптах генов E1 и E2. 
Клеточной мишенью miR-145 является транскрип-
ционный фактор KLF-4, известный способностью 
индуцировать плюрипотентность стволовых клеток. 
Экспрессия этого белка достоверно повышена в 
ВПЧ-инфицированных клетках. В то же время экс-
прессия онкобелка E7 опосредует снижение уровня 
содержания miR-145 в инфицированных клетках, 
что стимулирует вирусную репликацию [56].

Таким образом, анализ ряда крупных иссле-
дований позволяет предполагать возможность 
использования определения показателей миРНК 
для оценки тяжести преинвазивной неоплазии, а 
также при дифференциальной диагностике пре-
инвазивных стадий от инвазивного рака.

Возможности клинического применения 
миРНК в диагностике: диагностика 
и прогнозирование течения РШМ
Обнаружение клеточных миРНК, профиль 

экспрессии которых отражает состояние церви-

таблица 2

Изменения уровней экспрессии некоторых мирнк в процессе цервикального канцерогенеза

Белок ВПЧ миРНК Эффект Регулируемые гены Источник
Е5 miR-146a Активация ZNF813 [17, 38]
Е5 miR-324-5p Угнетение CDH2, CTNNB1 [17]
Е5 miR-203 Угнетение P63 [52]

E6 miR-34a Угнетение P18lnk4c, CDK4,
CDK6, Cyclin E2 [38]

E6 miR-218 Угнетение LAMB3 [22, 38]
E6/E7 miR-29 Угнетение YY1, CDK6 [32, 38]

E7 miR-15b Угнетение CCNA2, CCNB1, 
CCNB2, MSH6 [23]

E7 miR-15a, miR-16-1, miR-203 Угнетение c-Myc, c-Myb, PPAR [30, 55]
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кального эпителия, его реакцию на персистенцию 
ВПЧ, риск или этапность процесса малигнизации, 
позволяет предположить, что такие миРНК могут 
быть использованы в качестве потенциальных 
биомаркеров при диагностике или мишеней при 
лечении РШМ. Особенности профиля миРНК 
могли бы служить комплексным диагностическим 
параметром, отражающим совокупность многих 
факторов: патологического действия инфекции 
вирусом определенного типа, активности инфекци-
онного процесса, толерантности клеток эпителия к 
неопластической трансформации и иммунного ста-
туса пациентки. Возможность разработки методов 
оценки и интерпретации такого диагностического 
теста стимулирует новые исследования. Так, в 
недавней работе Q. Tian et al. сравнили метод вы-
явления изменений миРНК с традиционным цито-
логическим методом, использующимся в качестве 
скринингового при диагностике РШМ, и подчер-
кнули, что при обнаружении снижения экспрессии 
миРНК-424 и миРНК-375 достигается более высо-
кая чувствительность (76,0 и 74,9 % против 63,8 %), 
более высокая отрицательная прогностическая 
ценность (NPV) (от 85,7 и 85,4 % против 79,3 %) по 
сравнению с традиционной цитологией [57].

Аналогичная задача была поставлена автора-
ми другого исследования, в котором изменения 

профиля клеточных миРНК в результате вирус-
ной инфекции (ВПЧ-16 и ВПЧ-18) были сначала 
оценены в условиях in vitro, а затем характерные 
изменения отдельных «маркерных» молекул были 
проанализированы в образцах клинического мате-
риала [32]. В результате было показано, что путем 
оценки соотношения уровней экспрессии миРНК-
25/92а и миРНК-22/29а можно дифференцировать 
нормальное состояние цервикального эпителия, 
цервикальной интраэпителиальной неоплазии и 
цервикальной карциномы.

В исследовании [58] на основании анализа 
выборки из более 100 пациенток с различными 
цервикальными неоплазиями было показано, 
что содержание единственной миРНК-125 может 
рассматриваться в качестве потенциального био-
маркера инвазивного рака шейки матки (общая 
точность анализа >80 %).

Таким образом, даже анализ ограниченного 
числа миРНК, который может быть осуществлен 
недорогими и высокопропускными методами, 
основанными на ПЦР, может представлять диа-
гностическую ценность. В то же время более вы-
сокая надежность анализа может быть достигнута 
за счет анализа широкого спектра миРНК, экс-
прессия которых меняется при канцерогенезе. 
Метаанализ данных 85 исследований изменений 

Рис. 1. Изменение профиля микроРНК клеток цервикального эпителия в процессе злокачественной трансформации 
(перепечатано с разрешения издательства John Wiley and Sons из International Journal of Cancer [45])
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профиля миРНК в процессе развития РШМ, в 
которые суммарно было включено более 6 000 
клинических образцов, позволил идентифициро-
вать 63 «маркерные» молекулы миРНК. Профиль 
этих молекул, по утверждению авторов работы, 
позволяет дифференцировать последовательные 
стадии процесса малигнизации цервикального 
эпителия: CIN1, CIN2, CIN3 и инвазивный рак 
[59]. Результаты этого масштабного исследования, 
представленные на рис. 1, показывают не только 
характерные особенности, но и прогрессивную 
динамику изменений профиля клеточных миРНК 
в ходе неопластической трансформации.

Параллельный анализ транскриптомов миРНК и 
миРНК в 24 цервикальных пробах клеток эпителия, 
находящихся на разных стадиях прогрессирования 
(норма, CIN1 и CIN3), не только позволил зафик-
сировать факт изменения экспрессии множества 
молекул РНК, коррелирующего со стадией, но и 
выявил множество пар миРНК-мРНК-мишень, 
экспрессия которых координированно изменяется 
при прогрессировании неоплазии [60]. Биоинфор-
матический анализ полученных данных указы-
вает на то, что многие миРНК, входящие в пару, 
являются эффективной клеточной мишенью для 
соответствующей миРНК. Другие же факты коор-
динированной регуляции могут быть объяснены 
на основании имеющихся литературных данных. 
Авторами на основании собственных и литератур-
ных данных предложены возможные регуляторные 
сети с участием миРНК, описание которых дает 
ключ к пониманию механизмов, лежащих в основе 
прогрессирования интраэпителиальной неоплазии, 
опосредованной ВПЧ-инфекцией [60].

В качестве диагностически значимого па-
раметра при оценке онкогенного потенциала 

ВПЧ-инфекции может использоваться не только 
содержание тех или иных миРНК в клетках эпите-
лия. Так, в работе [50] было показано, что не только 
концентрация миРНК-124-1 и миРНК-124-2, но и 
уровень метилирования промоторов кодирующих 
их генов в цервикальных биоптатах могут исполь-
зоваться в качестве биомаркеров, характерных для 
поздних стадий цервикальной неоплазии. В работе 
[36] показана возможность выявления характер-
ного профиля миРНК, ассоциированного с ВПЧ-
инфицированием и экспрессией генов E6 и E7, не 
только в клетках, но и в экзосомальной фракции.

Выводы
1. МиРНК играют существенную роль в раз-

витии злокачественной трансформации эпителия 
шейки матки в результате инфицирования ВПЧ.

2. Профиль миРНК отражает этапы малигни-
зации эпителия шейки матки от слабой интраэпи-
телиальной неоплазии до тяжелой и инвазивного 
рака.

3. Результаты цитируемых и ряда аналогичных 
работ показывают теоретическую возможность 
разработки диагностических методов на основе 
анализа содержания клеточных миРНК, однако эти 
данные должны быть подтверждены дальнейшими 
проспективными исследованиями.

4. Высокая стабильность молекул миРНК в 
клиническом материале и относительная простота 
разработки методик их количественной оценки 
позволяют надеяться на разработку новых диа-
гностических методов в недалеком будущем.

5. Исследование роли миРНК в цервикальном 
канцерогенезе может стать полезным в поиске 
эффективных терапевтических мишеней.
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abstract

Cervical cancer is one of the most common cancers of the female reproductive system and a leading cause of 
mortality in women worldwide. Epidemiologic and experimental data have clearly demonstrated a causal role of 
Human Papillomavirus in cervical carcinogenesis. Determination of HPV DNA of high carcinogenic risk is relevant 
screening tool to identify patients with an increased risk of cervical neoplasia. However, the positive predictive 
value of such an analysis is not high enough. Analysis of additional indicators of infection (viral load, the ratio of 
episomal and integrated forms of the virus, the duration of its persistence) can be used to improve the diagnostic 
and prognostic value of HPV testing. In the last decade, studies have shown that HPV induces specific changes in 
miRNA profile of the infected cell, which reflect the phasing of the disease and may have diagnostic / prognostic 
value. This review summarizes the current understanding of cellular changes in the profile of microRNAs, caused 
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