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Обоснование. Цервикальная интраэпителиальная неоплазия (CIN) встречается от 1,3 до 2,7 случаев на 1000 беременностей, 
а заболеваемость раком шейки матки (РШМ) составляет 0,1–12 на 10 000 беременностей. Изменение экспрессии генов 
различных сигнальных путей может служить прогностическим фактором перехода CIN в рак. Однако эти процессы изучены 
недостаточно, особенно у беременных женщин, что послужило основанием для настоящего исследования.
Цель исследования: определить экспрессию генов пролиферации и апоптоза у беременных женщин, инфицированных 
вирусами папилломы человека (ВПЧ), и их роль в прогнозе прогрессирования цервикальной неоплазии. 
Методы. Проведено открытое наблюдательное неинтервенционное когортное клиническое исследование. Обследованы 82 
беременные женщины, инфицированные ВПЧ. Контроль – 25 беременных без ВПЧ. Были проведены общеклинические методы 
обследования, тест «Квант-21» для определения типов ВПЧ, цитологическое исследование мазков шейки матки, определение 
экспрессии мРНК генов VEGFA, TGFb, BCL-2, BAG1, BAX в клетках эпителия цервикального канала методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени. 
Результаты. Статистически значимо выше по сравнению с контролем наблюдалась экспрессия генов, связанных с 
пролиферацией – VEGFA (в присутствии 16-го, 39-го и 58-го типов), TGF-b (16-го, 33-го, 39-го и 59-го типов), BCL-2 (16-го, 
52-го и 58-го типов), экспресии BAG-1 (16-го, 31-го, 35-го, 58-го, 87-го типов). При LSIL (low grade squamous intraepithelial 
lesion) повышалась экспрессия гена VEGFA, а при HSIL (high grade squamous intraepithelial lesion) – всех генов (кроме BAX). То 
есть выявлена способность некоторых типов ВПЧ изменять экспрессию генов, ответственных за пролиферацию, но не было 
выявлено изменений экспрессии гена BAX, контролирующего апоптоз. 
Заключение. Наиболее выраженной способностью изменять экспрессию генов, ответственных за пролиферацию, обладают 
ВПЧ 16-го и 58-го типов. При LSIL выявлено увеличение экспрессии только гена VEGFA, при HSIL – всех генов, характеризующих 
пролиферативный потенциал. Изменений экспрессии гена BAX, стимулирующего апоптоз, у ВПЧ-инфицированных беременных 
женщин не обнаружено. Результаты исследования свидетельствуют о возможности использования этих маркеров в прогнозе 
прогрессирования поражений шейки матки, однако требуется дальнейшее изучение.
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Background. Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) occurs in 1.3 to 2.7 cases per 1000 pregnancies, and the incidence of cervical 
cancer (CC) is 0.1–12 per 10,000 pregnancies. Changes in the expression of genes of various signaling pathways can serve as a prog-
nostic factor for the transition of CIN to cancer. However, these processes are insufficiently studied, especially in pregnant women, 
which served as the basis for this study.
Objective. Determination of the expression of proliferation- and apoptosis-related genes in pregnant women infected with human papil-
lomaviruses (HPV) and their role in predicting the progression of cervical neoplasia.
Methods. An open-label observational non-interventional cohort clinical study was conducted. 82 pregnant women infected with HPV 
were examined. Control group consisted of 25 pregnant women without HPV. All participants underwent general clinical examination, 
Kvant-21 test to determine the types of HPV, cytological examination of cervical smears, determination of the mRNA expression of the 
VEGFA, TGFb, BCL-2, BAG1, BAX genes in the epithelial cells of the cervical canal by the real-time polymerase chain reaction.
Results. The expression of proliferation-related genes – VEGFA (in the presence of HPV-16, -39, and -58), TGF-b (HPV-16, -33, -39 and 
-59), BCL-2 (HPV-16, -52 and -58), BAG-1 (HPV-16, -31, -35, -58, and -87) was significantly higher compared to control. With LSIL (low 
grade squamous intraepithelial lesion), the expression of the VEGFA gene increased, and with HSIL (high grade squamous intraepithelial 

Введение
Распространенность инфекций, 

вызванных вирусами папилломы 
человека (ВПЧ), у беременных жен-
щин обнаруживается в 2 раза чаще 
по сравнению с небеременными 
[1] и составляет от 5,5 до 65% [2]. 
Цервикальная интраэпителиальная 
неоплазия (CIN) встречается от 1,3 до 
2,7 случая на 1000 беременностей, а 
заболеваемость раком шейки матки 
(РШМ) составляет 0,1–12 на 10 тыс. 
беременностей [3]. Повышенная чув-
ствительность эпителия шейки матки 
(ШМ) к ВПЧ у беременных связана 
с влиянием эстрогенов и прогестеро-
на, которые увеличивают экспрессию  
ВПЧ 16-го типа [4].

Исследователи обращают внима-
ние на то, что изменение экспрессии 
генов различных сигнальных путей 
может служить прогностическим фак-
тором перехода CIN в рак. Однако 
эти процессы изучены недостаточно, 
особенно у беременных женщин, что 
послужило основанием для настояще-
го исследования.

Цель исследования: определить экс-
прессию генов апоптоза и пролифе-
рации у беременных женщин, инфи-
цированных ВПЧ, и их роль в про-
гнозе прогрессиронания цервикальной 
неоплазии. 

Методы
Проведено открытое наблюдатель-

ное неинтервенционное когортное 
клиническое исследование. В исследо-
вании приняли участие 82 беременные 
женщины, инфицированные ВПЧ, в 
возрасте от 23 до 31 лет. Контрольную 
группу составили 25 беременных жен-
щин без ВПЧ. Пациентки дали инфор-

мированное согласие на участие в дан-
ном исследовании. 

При создании протокола иссле-
дования учитывались положения 
Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (пере-
смотр 2008 г.), а также документа 
«Международные этические рекомен-
дации по проведению биомедицин-
ских исследований с участием людей». 
Протокол исследования одобрен эти-
ческим комитетом ФГАОУ РУДН.

Отбор пациенток проведен в соот-
ветствии с критериями включения и 
исключения. Критерии включения: 
возраст пациенток 18–45 лет, беремен-
ность. Критерии исключения: тяже-
лые соматические заболевания, резус-
отрицательная кровь, преэклампсия, 
угроза прерывания беременности, пси-
хические заболевания и когнитивные 
расстройства, злокачественные ново-
образования любой локализации.

Применялись общеклинические 
методы исследования (изучение жалоб 
и анамнеза, объективное и акушерское 
обследования), лабораторные методы 
включали тестирование на ВПЧ мето-
дом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в режиме реального времени (тест 
«Квант-21»), цитологическое исследова-
ние мазков экто- и эндоцервикса по 
Папаниколау с оценкой по классифика-
ции Бетесда (пересмотра 2014 г.).

Определение уровня экспрессии 
мРНК генов VEGFA, TGFb, BCL-2, 
BAG1, BAX в клетках эпителия цер-
викального канала выполняли мето-
дом ПЦР в режиме реального времени 
(реактивы и детектирующий амплифи-
катор производства компании «ДНК-
Технология», Россия). Для выделения 
нуклеиновых кислот использовали 

наборы «Проба НК». Реакцию ставили 
в двух повторах для каждой точки. 

Уровень экспрессии мРНК ука-
занных выше генов измеряли в отно-
сительных единицах, нормировку 
которой проводили методом сравне-
ния пороговых циклов (метод ΔΔCр) 
относительно нормировочного факто-
ра, рассчитанного с использованием 
референсных генов (B2M, GUSB, TBP). 

Статистический анализ получен-
ных данных осуществляли при помо-
щи пакета программы Statistica 6.0. 
Использовали методы описательной 
статистики. Количественные показа-
тели представляли в виде Ме (Q25–
Q75%), где Мe – медиана, а Q25–Q75% –  
интерквартильный размах показате-
ля. Закон распределения признаков 
оценивали при помощи критерия 
Колмогорова–Смирнова, он оказался 
отличным от нормального. Для пока-
зателей, характеризующих качествен-
ные признаки, указывали абсолютное 
число и относительную величину в про-
центах (%). Проверку статистической 
значимости различий количественных 
показателей, отличающихся от нор-
мального распределения, проводили 
при помощи непараметрических кри-
териев. Анализ различий в независи-
мых выборках выполняли с помощью 
U-критерия Манна–Уитни. Различия 
качественных признаков анализирова-
ли при помощи χ2-критерия. Различия 
считали статистически значимыми при 
р≤0,05.

Результаты исследования 
Средний возраст обследованных 

пациенток составил 29,2±3,3 года. 
Срок беременности при включении 
в исследование составил в среднем 
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lesion), expression of all genes (except BAX) increased. So, the ability of some HPV types to change the expression of proliferation-
related genes was revealed, but no changes in the expression of the BAX gene, which controls apoptosis, were observed.
Conclusion. The most pronounced ability to change the expression of proliferation-related genes is possessed by HPV-16 and -58. In 
LSIL, an increase in the expression of only the VEGFA gene was revealed, in HSIL – increase in expression of all genes characterizing 
the proliferative potential. No changes in the expression of the BAX gene, which stimulates apoptosis, were found in HPV-infected preg-
nant women. The results of the study indicate the possibility of using these markers in predicting the progression of cervical lesions, but 
further research is required.
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нию с контролем при LSIL (low grade 
squamous intraepithelial lesion). HSIL 
(high grade squamous intraepithelial 
lesion) отличала высокая экспрессия 
всех генов (кроме BAX), которая была 
статистически значимо выше по срав-
нению с контролем.

Таким образом, экспрессия всех 
генов (кроме BAX) была статистиче-
ски значимо выше для серотипа 16 и 
трех генов – для 58-го типа. При LSIL 
повышалась экспрессия гена VEGFA, 
при HSIL – всех генов (кроме BAX). 

Обсуждение результатов
Полученные результаты свидетель-

ствуют о том, что носительство ВПЧ 
у беременных женщин сопряжено с 
изменением экспрессии генов VEGFA, 
TGFb, BCL-2, BAG1, которая для неко-
торых типов ВПЧ оказалась выше, чем 
в контроле. Так, для типов 16, 39 и 58 
экспрессия гена VEGFA, характеризу-
ющего ангиогенез, была статистически 
значимо выше по сравнению с контро-
лем и составляла более log5/105 клеток.  
VEGF – фактор роста эндотелия сосу-
дов, является главным регулятором, 
ответственным за индукцию ангиоге-
неза, роста эндотелиальных клеток и 
ингибирование апоптоза. Ангиогенез 

играет ключевую роль в прогрессирова-
нии опухолей за счет образования новых 
кровеносных сосудов. Избыточная экс-
прессия/регуляция VEGF обнаружена 
нами и при LSIL, и при HSIL и, как 
отмечают другие исследователи, связа-
на с плохим прогнозом и может играть 
важную роль в прогрессировании CIN и 
развитии РШМ [5, 6].

На фоне ВПЧ ВКР типов 16, 33, 39 
и 59 и при HSIL (в отличие от LSIL и 
в отсутствие поражений ШМ) отме-
чается повышенный уровень экспрес-
сии гена TGF-b (трансформирующий 
фактор роста β), который представляет 
собой многофункциональный цито-
кин, действующий как антипролифе-
ративный фактор в нормальных эпите-
лиальных клетках и на ранних стадиях 
онкогенеза, он останавливает клеточ-
ный цикл на стадии G1, препятствуя 
пролиферации, индуцирует дифферен-
цировку и способствует апоптозу [7]. 
Увеличение экспрессии TGF-β часто 
коррелирует со злокачественными 
новообразованиями многих видов рака 
и дефектом реакции ингибирования 
роста клеток. Нарушение сигнально-
го пути TGF-β/Smad может способ-
ствовать прогрессированию дисплазии 
ШМ. Кроме того, неопластические 

клетки часто теряют чувствительность 
к нему, что является характерным 
изменением, связанным с прогресси-
рованием от CIN до цервикальной кар-
циномы [7].

В апоптотическом пути BCL-2 – 
один из наиболее важных мембран-
ных белков, который блокирует дви-
жение по пути, ведущему к апоптозу 
или запрограммированной клеточной 
смерти. Увеличение экспрессии BCL-2 
при более высоком уровне CIN под-
разумевает усиление защиты от запро-
граммированной гибели клеток, но еще 
и индукцию генетической нестабиль-
ности в диспластических эпителиаль-
ных клетках, и большую способность 
развиваться в инвазивную карциному 
[8]. Экспрессия белка BCL-2 в CIN3 
значительно выше, чем для CIN1, 
CIN2 (p=0,03, p=0,02 соответственно). 
Однако никакой связи между имму-
ноокрашиванием BCL-2 и инфекцией 
ВПЧ не наблюдалось [9]. Экспрессия 
BCL-2 в настоящем исследовании была 
статистически значимо выше контроль-
ных значений для ВПЧ типов 16, 52 и 
58 и в 2 раза выше при HSI по сравне-
нию с контролем, при этом при других 
заболеваниях ШМ оставалась на уровне 
референсных значений.

10,3±0,9 недели и колебался в пределах 
от 8 до 14 недель. Общая клиническая 
характеристика обследованных паци-
енток представлена в табл. 1.

Гинекологические заболевания в 
анамнезе отмечены с частотой 1,3±0,6 
на одну беременную. Из экстрагени-
тальных заболеваний в анамнезе наибо-
лее часто встречались болезни желудоч-
но-кишечного тракта – 29,1% (25/86), 

сердечно-сосудистой системы –  
16,3 (14/86), нарушения жирового 
обмена – 12,8% (11/86), остальные – 
от 3 до 5 случаев в выборке.

Пациентки контрольной группы 
были сопоставимыми по всем иссле-
дуемым показателям (статистически 
значимая разница отсутствовала).

Первоначально среди обследуемых 
пациенток определяли серотипы ВПЧ, 

представленные в табл. 2. Из ВПЧ 
высокого канцерогенного риска (ВКР) 
наиболее часто в данной когорте паци-
енток выделялись типы 16, 52 и 56. 
ВПЧ 18-го типа в данной выборке не 
был представлен.

Уровни экспрессии генов, детерми-
нирующих процессы роста или апоп-
тоза, представлены в табл. 3, в т.ч. 
рассчитаны медианные значения экс-
прессий в зависимости от серотипа 
вируса (табл. 4).

Из табл. 3 видно, что в целом по 
выборке выявлены статистически зна-
чимые различия с показателями груп-
пы контроля в выраженности экспрес-
сии генов VEGFA, TGFb, BCL-2 и BAG1, 
кроме BAX. 

При анализе табл. 4 и выделении под-
групп с отдельным серотипом вируса 
была обнаружена разница в степени экс-
прессии изучаемых генов в зависимости 
от серотипа, за исключением экспрес-
сии гена BAX: его экспрессия статисти-
чески значимо не зависела от серотипа 
по сравнению с показателями контроля. 
Медианные значения уровней экспрес-
сии всех генов (кроме BAX) были стати-
стически значимо выше для серотипа 16.

Проведен сравнительный анализ 
выраженности экспрессии генов в 
зависимости от результата цитологи-
ческого исследования у беременных, 
инфицированных ВПЧ (табл. 5). 

Экспрессия гена VEGFA была ста-
тистически значимо выше по сравне-

Таблица 1. Общая медикосоциальная характеристика участниц исследования (n=82)
Параметры Показатели, n (%)

Социальные и анамнестические параметры
Замужем 19 (22,1)
Не были ранее замужем 38 (44,2)
Разведены 29 (33,7)
Курение 46 (54,5)
Употребление алкоголя 21 (24,4)
Менархе до 14 лет 66 (76,7)
Менархе в 14 и старше 20 (23,3)
Нарушение менструальной функции 17 (19,8)
Коитархе до 18 лет 54 (62,8)
Коитархе в 18 лет и старше 32 (37,2)
Повторнобеременные 46 (53,5)
Первобеременные 40 (46,5)

Гинекологические заболевания в анамнезе
Сальпингоофорит хронический 4 (4,7)
Сальпингоофорит острый 2 (2,3)
Гиперпластические процессы эндометрия 1 (1,2)
Кисты яичников 15 (17,4)
Эндометриоз 4 (4,7)
Аденомиоз 2 (2,3)
Трихомониаз 3 (3,5)
Хламидиоз 5 (5,8)
Микоплазменная инфекция 13 (15,1)
Аэробный вагинит 34 (39,5)
Кандидозный вульвовагинит 16 (18,6)

Таблица 2. Серотипы ВПЧ ВКР, выявленные у обследованных беременных женщин (n=82)
Тип ВПЧ Частота выявления, n (%) Me (Q25–Q75%) Мин. количество Макс. количество

16 23 (28) 5,2 (3,4–6,5) 2,8 6,8
31 6 (7) 3,7 (3,4–4,8) 2,4 6,5
33 2 (2) 4,1 (3,6–4,6) 3,6 4,6
35 6 (7) 5,2 (3,8–5,5) 3,1 6,5
39 3 (4) 3,1 (2,6–5,2) 2,6 5,2
51 5 (6) 4,8 (4,8–5,2) 4,6 7,2
52 9 (11) 5,2 (4,8–5,2) 2,6 7,2
56 7 (9) 4,8 (3,1–5,2) 2,6 8,1
58 5 (6) 4,8 (3,6–4,8) 3,1 5,4
59 2 (2) 6,8 (6,8–6,8) 6,8 6,8
67 3 (4) 2,6 (2,4–3,8) 2,4 3,8

Таблица 3. Уровни нормализованной экспрессии генов, Me (Q25–Q75%)
Ген Беременные носительницы ВПЧ (n=82) Контроль (n=25) р*

VEGFA 4,5 (2,2–9,2) 3,4 (1,9–5,0) 0,04
TGFb 17,3 (8,8–41,3) 15,5 (7,5–33,2) 0,04

BCL-2 0,19 (0,1–0,24) 0,11 (0–0,18) 0,05
BAG1 1,14 (0,6–2,0) 1,0 (0,5–1,4) 0,04
BAX 0,1 (0,1–0,2) 0,1 (0–0,1) 0,15

* Разница между показателями статистически значима по критерию Манна–Уитни. 

Таблица 4. Медианные значения уровней нормализованной экспрессии генов у беременных носительниц ВПЧ  
в зависимости от серотипа вируса (n=82, контроль – n=25)

Тип ВПЧ VEGFA TGFb BCL-2 BAG1 BAX
16 5,48* 31,27* 0,17* 1,48* 0,09
31 3,36 11,58 0,04 1,62* 0,11
33 3,25 23,43* 0,11 1,27 0,01
35 4,59 8,48 0 1,37* 0,14
39 5,79* 19,95* 0,02 1,0 0,16
51 5,27 8,19 0,01 0,41 0,15
52 2,32 12,27 0,12* 0,85 0,06
56 3,58 13,3 0,05 0,83 0,16
58 5,04* 8,77 0,21* 1,98* 0,08
59 1,98 25,55* 0,06 1,06 0,08
67 2,21 17,19 0,09 1,59* 0,17

Контроль 4,46 15,51 0,06 0,99 0,08
* Разница между показателями статистически значима при р<0,05 по критерию Манна–Уитни.

Таблица 5. Медианные значения уровней нормализованной экспрессии генов у беременных, инфицированных ВПЧ, в 
зависимости от результата цитологического исследования (n=82, контроль – n=25)

Результат ЦИ VEGFA TGFb BCL-2 BAG1 BAX
Норма 3,94 16,07 0,05 0,87 0,05
ASCUS 4,01 11,01 0,09 1,04 0,11
Воспаление 4,28 10,14 0,04 1,19 0,05
LSIL 4,76* 17,02 0,05 1,08 0,10
HSIL 4,98* 22,11* 0,12* 1,54* 0,06
Контроль 4,46 15,51 0,06 0,99 0,08
* Разница между показателями статистически значима при р<0,05 по критерию Манна–Уитни.
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Наибольшее число ВПЧ типов 16, 
31, 35, 58, 87 демонстрировали увели-
чение экспресии BAG-1. BAG-1 – это 
многофункциональный белок, предот-
вращающий апоптоз, который взаимо-
действует с различными клеточными 
белками и влияет на их функции. На 
поверхности клетки он связывается с 
цитозольным доменом рецепторов 
факторов роста и усиливает защиту 
клеток от гибели, вызванной рецепто-
рами факторов роста. В цитозоле он 
связывается с BCL-2 и белком тепло-
вого шока, модулирует их функции. 
Сверхэкспрессия BAG-1 обнаружена в 
различных линиях опухолевых клеток 
и раковых тканях [10]. M.K. Hassumi-
Fukasawa et al. изучали уровни экспрес-
сии BAG-1 у женщин с CIN и обнару-
жили, что они значительно различались 
между LSIL и HSIL (p=0,014) и между 
LSIL и инвазивными плоскоклеточны-
ми карциномами (SCC – (Squamous cell 
carcinoma; p=0,014). Авторы утвержда-
ют, что экспрессия BAG-1 может спо-
собствовать дифференциальной диа-
гностике между LSIL и HSIL/SCC [11]. 
В настоящем исследовании получены 
аналогичные результаты: при HSIL экс-
прессия этого гена была в 2 раза выше 
по сравнению с контролем и отсутстви-
ем CIN и статистически значимо выше 
по сравнению с LSIL.

BAX является членом семейства 
генов BCL-2. Этот белок образует 
гетеродимер с BCL2 и действует как 
активатор апоптоза с помощью белка-
супрессора опухолей p53. При повы-
шении экспрессии гена BAX проис-
ходит снижение риска канцерогенеза 
[12, 13], однако нами этого не было 
выявлено у обследованных пациенток 
и показатели экспрессии этого гена не 
отличались от контрольных значений.

Таким образом, при LSIL повыша-
лась экспрессия гена VEGFA, а при 
HSIL – всех генов (кроме BAX). То 
есть выявлена способность некото-

рых типов ВПЧ изменять экспрессию 
генов, ответственных за пролифе-
рацию. Однако остается неясным: в 
какой степени каждый из изученных 
генов влияет на процесс прогресси-
рования поражений ШМ или имеет 
значение их совокупность? Поэтому 
необходимы дальнейшие исследова-
ния, чтобы прояснить молекулярные 
аспекты связи между экспрессией 
генов, инфекцией ВПЧ и прогрессиро-
вании CIN для прогнозирования риска 
РШМ у беременных женщин.

Заключение
Исследование беременных жен-

щин позволило выявить, что наиболее 
выраженной способностью изменять 
экспрессию генов, ответственных за 
пролиферацию, обладают ВПЧ 16-го 
и 58-го типов. При LSIL выявле-
но увеличение экспрессии только 
гена VEGFA, при HSIL – всех генов, 
характеризующих пролиферативный 
потенциал. Изменений экспрессии 
гена BAX, стимулирующего апоптоз, 
у ВПЧ-инфицированных беременных 
женщин не обнаружено. Это свиде-
тельствует о возможности использова-
ния этих маркеров в прогнозе прогрес-
сирования поражений ШМ, однако 
требует дальнейшего изучения.
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