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Резюме

Представлен обзор литературы по существующим гистологическим классификациям предраковых изменений 
эпителия шейки матки, этапы их возникновения, преимущества и недостатки. Основой классификации с исполь-
зованием термина CIN является классическая концепция канцерогенеза с последовательной сменой неоплазий 
с постепенным увеличением их степени. Преимуществом современной классификации с понятием SIL является 
обоснованность биологического отличия и потенциала прогрессии в рак, согласование цитологической и гистоло-
гической классификаций и попытка унификации понятий. Выбор единой классификации, опирающейся на биоло-
гические основы дисплазий шейки матки, является необходимым условием для стандартизации гистологических 
заключений.

Ключевые слова: дисплазия шейки матки, терминология, классификация.
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Summary

The authors present the review of literature on histological classifications of precancerous changes of the cervix uteri, 
stages of their development, their advantages and disadvantages. The authors described morphological criteria and princi-
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ples of differential diagnosis. Biological features of CIN remain so far insufficiently studied and need further in-depth study 
and specification. Advantages of modern classification of SIL are reflection of essence of biological process and coordination 
of cytological and histological classifications. A course of a disease prognosis, assessment of prospects of transition of one 
degree of neoplasia into other and an outcome in an invasive cancer is important for standardization of histological studies.

Key words: dysplasia of the uterus cervix, terminology, classification.

Рак шейки матки (РШМ) в настоящее время про-
должает оставаться актуальной проблемой во многих 
регионах мира. В странах, где на государственном 
уровне отсутствует внедрение скрининга РШМ, мето-
ды цитологической и гистохимической диагностики 
патологических состояний шейки матки (ШМ) крайне 
востребованы, а изучение аспектов классификации и 
морфологической идентификации изменений эпите-
лия ШМ остается актуальным [2, 20]. В то же время 
в странах, где внедрен скрининг РШМ, использование 
современных знаний морфологии и классификации 
позволяет верифицировать различные патологические 
состояния ШМ  и определять прогноз течения болезни 
[2, 15, 16, 44].  

С 1927 года для обозначения доброкачественных 
пролиферативных процессов различных органов и тка-
ней использовали термин «дисплазия эпителия» [18]. 
Согласно данному термину, в основе диспластических 
изменений лежит изменение степени дифференци-
ровки эпителия тканей и гибель дифференцирован-
ных клеток при недостаточности дифференцировки 
камбиальных элементов с явлениями атипии, либо 
образование многослойного плоского эпителия из 
пролиферирующих камбиальных (резервных) клеток 
призматического эпителия путем метаплазии [11, 12, 
18, 36]. 

По результатам исследований многочисленных ав-
торов, изучавших данный процесс с начала 20 века, 
клеточные изменения при дисплазии сопровождаются 
увеличением ядерно-цитоплазматического соотноше-
ния, потерей полярности клеток эпителиального пла-
ста с развитием глубокого нарушения метаболизма, 
приводящих к нарушению нормальной стратификации 
эпителия в связи с гиперплазией базальных и пара-
базальных клеток [11, 12, 16, 17, 25, 34-37, 44]. В это 
же время в литературе появились сведения о количе-
ственных изменениях в хромосомах при дисплазиях. 
Так A.I. Spriggs (1974) установил, что при слабой дис-
плазии отмечается диплоидный и тетраплоидный на-
бор хромосом в клетках эпителиального пласта, в то 
время как при тяжелой дисплазии некоторые или все 
клетки анеуплоидные [42].

Термин «дисплазия», применительно к ШМ, был 
введен J.W. Reagan, et al. (1953) в 1953 году, а в 1956 
году J.W. Reagan, et al. (1956) было предложено ис-
пользование данного термина в одном из разделов ги-
стологической классификации заболеваний ШМ [34, 
35]. Термины «дисплазия шейки матки» и «карцинома 
in situ» были приняты к использованию на 1 Междуна-
родном конгрессе цитологов (Париж, 1962). Градация 
в зависимости от ширины зоны, занимаемой базало-
идными клетками в эпителиальном пласте, включаю-
щая слабую, умеренную, тяжелую степени и карцино-
му in situ, определены экспертами ВОЗ в 1972 году в 
качестве основы цитологической и гистологической 
классификаций. Данная трактовка патологических со-

стояний ШМ и по настоящее время остается распро-
странённой в России [1, 2, 6, 7, 9].

В 50-70-х годах 20 столетия единого мнения по по-
воду предопухолевых и регенераторных изменений при 
различных степенях выраженности дисплазии и рака in 
situ не было сформулировано [2, 12, 17, 19, 28, 35].

Так, J.W. Reagan, et al. (1956) придерживались мне-
ния, что разделение неизвазивных предраковых из-
менений ШМ на дисплазию и карциному in situ при 
гистологическом исследовании было возможным и 
подразумевало существование биологических разли-
чий. При этом дисплазия, даже тяжелая, считалась об-
ратимым процессом. С другой стороны, карцинома in 
situ рассматривалась как высокозлокачественный про-
цесс. Критериями отличия между тяжелой дисплази-
ей и карциномой in situ являлось наличие одного слоя 
уплощенных клеток на поверхности эпителиального 
пласта, характеризующихся их моноклоновой проли-
ферацией и анеуплоидизацией ядерной ДНК [13, 34, 
44], отсутствием признаков инвазии и включения вы-
стилки цервикальных желез в патологический процесс 
[2, 12, 13, 19, 35].

В тоже время J.A. Kirkland, et al. (1966), J. Crocke, et 
al. (1968) не выявили четких биологических критериев 
для дифференцировки тяжелой дисплазии и карцино-
мы in situ [17, 28]. 

В результате длительных дискуссий выделенная в 
1956 году J.W. Reagan, et al. (1956) карцинома in situ 
получила свое морфологическое подтверждение и, 
в последующем, была уточнена и расшифрована ре-
зультатами исследований современных ученых [1, 17, 
20, 29]. Так, в частности, S.H. Song, et al. (2006), Н.В. 
Данилова с соавт. (2010) не только подтвердили обо-
снованность введения данной морфологической фор-
мы, но и уточнили цитологические отличия тяжелой 
дисплазии от карциномы in situ, включающие такие 
молекулярные основы опухолевой трансформации, 
как нарушение механизма дифференцировки, транс-
дифференцировку, включение механизма метаплазии, 
сопровождающиеся способностью клеток к микроин-
вазии, что согласуется с ранними исследованиями J.A. 
Kirkland, et al. (1966) и J. Crocker, et al. (1968) [1, 2, 17, 
28, 29, 41]. 

В дальнейшем, обобщение многочисленных дан-
ных о едином процессе перехода дисплазии ШМ в рак 
in situ, позволили R.M. Richard еще в 1973 г. предло-
жить новую концепцию, согласно которой все пред-
раковые изменения эпителия представляют собой еди-
ный неопластический процесс пролиферации клеток, 
названный им цервикальной интраэпителиальной не-
оплазией (Cervical Intraepithelial Neoplasia, CIN) [37]. 
Автором было показано, что CIN является облигатным 
предраком в виде многостадийного процесса, который 
при прогрессировании неизбежно приводит к инвазив-
ному раку [37]. И, уже через 2 года, на II Всемирном 
Конгрессе цервикальной патологии и кольпоскопии 
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(Австрия, г. Граце, 1975) было предложено включить 
в классификацию термин CIN I, II, III, где CIN III объ-
единяет тяжелую дисплазию и рак in situ [5, 12, 13, 25, 
26, 43]. Данная концепция цервикального канцероге-
неза предполагает последовательную смену неоплазий 
с постепенным увеличением их степени (CIN I – CIN 
II – CIN III). 

С 2002 года в литературе появились данные, что 
процесс канцерогенеза происходит на фоне персистен-
ции ВПЧ, который, присутствуя в эписомальной или 
интегративной форме в стволовых клетках зоны транс-
формации, лежащих под цилиндрическим эпителием 
и участвующих в регенераторных и метапластических 
процессах, нарушает процессы дифференцировки, 
пролиферации и апоптоза клеток с появлением спо-
собности их к инвазивному росту [3, 4, 5, 6, 8, 21, 22, 
27, 30, 32, 45]. 

Существенная роль в регуляции функции вирусных 
онкогенов и прогрессии заболевания принадлежит 
вторичным генетическим изменениям. Функциони-
рование вирусных онкобелков вызывает дестабилиза-
цию хромосом, что может быть причиной активации 
онкогенов или инактивации генов-супрессоров [8]. На-
растание генетической нестабильности инфицирован-
ных стволовых клеток приводит к возникновению все 
более агрессивных клонов незрелых эпителиальных 
клеток, способных занять ту или иную часть толщины 
эпителиального пласта [27, 30, 39, 46]. 

Однако с концепцией CIN согласны не все [1, 10, 
23, 36, 37, 45, 46]. Выраженная форма дисплазии по 
морфологическим, гистохимическим и электронно-
микроскопическим свойствам, хотя и близка к раку in 
situ, но все же отличается от нее по глубине и степени 
поражения эпителиального пласта в целом. В связи с 
чем, по мнению И.А. Яковлевой и соавт. (1976), пред-
ложение R.M. Richart (1973) объединить тяжелую дис-
плазию и интраэпителиальный рак, как единый про-
цесс, не оправдывает себя, поскольку рак in situ – это 
рак, но без признаков инвазивного роста, а диспла-
зия – морфологический предрак [13, 37].  

Действительно, введение нового термина «церви-
кальная интраэпителиальная неоплазия» не внесло 
чего-либо нового в представления о сущности диспла-
зии и интраэпителиального рака. Автор данной кон-
цепции, по существу, лишь объединил тяжелую форму 
дисплазии и рак in situ под рубрикой CIN III, сохранив 
понятие слабой (CIN I) и умеренной (CIN II) диспла-
зии [36, 37].  

Дальнейшие исследования в этой области [10, 23, 
45, 46] показали, что в основе дисплазии лежат про-
цессы интенсивной пролиферации и полиплоидизации 
клеток, в то время как в основе рака in situ – опухо-
левая трансформация, которая подтверждается спо-
собностью клеток к микроинвазии [13, 33]. В 
последние десятилетия появилась новая информация 
о патогенезе РШМ [2-5, 10, 30, 32, 33, 39, 43-46]. Со-
гласно новым данным, гистологические изменения, 
относимые к дисплазии или неоплазии, зачастую не 
выступают как единый процесс на разных стадиях и 
не всегда являются облигатным предраком. Показано, 
что CIN I представляет собой регенераторно-воспали-
тельный процесс, а морфологические признаки, соот-

ветствующие CIN II и III, чаще всего обсуждаются в 
контексте неоплазии [10, 32, 45, 46].   

В 70-80-е годы применялось множество различных 
модификаций и классификаций диспластических из-
менений ШМ. Дальнейшее изучение молекулярных 
маркеров неопластических изменений ШМ, а также 
генетических и эпигенетических факторов прогрес-
сии, привело к попытке унифицировать используемую 
терминологию.

В 1988 году Национальным институтом по изуче-
нию проблем рака (Bethesda, штат Мэриленд, США) 
была предложена новая классификация для описания 
цервикальных мазков – The Bethesda System (TBS), 
основанная на дифференциальных возможностях Рар-
теста и получившая свое название по месту создания 
в г. Бетесда [40]. Новая Терминологическая система 
Бетесда (ТБС) была рекомендована ВОЗ (2002) и вне-
дрена для использования при гистопатологических ис-
следованиях в большинстве стран мира, в том числе 
России, и наиболее соответствует биологии канцеро-
генеза ШМ.  

Согласно пересмотру 1988 года, для интерпрета-
ции результатов гистопатологического исследования 
ШМ предложено использовать два термина, предус-
матривающие выделение плоскоклеточного интраэ-
пителиального поражения низкой степени (Low Grade 
Squamous Intraepithelial Lesion, LGSIL) и плоскокле-
точного интраэпителиального поражения высокой 
степени (High-Grade Squamous Intraepithelial Lesion, 
HGSIL), где LGSIL соответствует морфологическим 
критериям CIN I, а HGSIL – CIN II и CIN III [10, 16, 
23, 31, 33, 40].  

Разделение предопухолевых изменений ШМ на две 
группы вместо трех, по мнению IARC (2005), оправ-
дано, т. к. первая группа (LGSIL) представляет собой 
биологически отличный вариант от второй группы 
(HGSIL). LGSIL гетерогенно по выявляемым типам 
HPV 6 и 11 типа (имеющих низкий злокачественный 
потенциал) [38], по клональности, плоидности, но ге-
терозиготны в специфических хромосомных локусах. 
В то время как HGSIL, ассоциированное с ВПЧ 16 и 
18 типа (с высоким онкогенным потенциалом), харак-
теризуется преимущественной моноклональностью, 
анеуплоидией и потерей гетерозиготности [14, 24, 38]. 

Более того, в своем развитии LGSIL часто подвер-
гаются спонтанной регрессии и имеют более низкий 
потенциал прогрессии в инвазивный рак [45]. В связи с 
приведенными выше данными использование термина 
«повреждение» (lesion, SIL) более предпочтительно по 
сравнению с термином «неоплазия» (neoplasia, CIN).

То есть, в результате пересмотра гистологической 
классификации поражений ШМ 2002 года (ВОЗ), из-
менения эпителиального слоя ШМ трактуются с но-
вых позиций, в которых к предопухолевым изменени-
ям эпителия ШМ относятся как LGSIL, так и HGSIL 
[1, 45].  

Следовательно, первые гистологические термины 
«дисплазии» (легкая, умеренная и тяжелая) и «рак in 
situ» учитывали клеточную атипию и степень утраты 
дифференцировки. В дальнейшем, для обозначения 
дисплазий различной степени выраженности, был 
принят термин «CIN I-III» (Cervical Intraepithelial Neo-



95

plasia), предложенный для обозначения неопластиче-
ской пролиферации клеток, при этом CIN III включает 
тяжелую дисплазию и рак in situ (CIS). С 1990 г. полу-
чило распространение упрощенное обозначение LSIL/
HSIL (low/high squamous intraepithelial lesions), хотя 
эта схема и удобна для практического использования, 
она полностью не отражает морфологическую карти-
ну, объединяя понятия CIN II и CNI III.  

Таким образом, понятия «дисплазия» и «рак in situ» 
применительно к ШМ были востребованы с 1953 по 
1973 гг. с целью дифференциальной диагностики сте-
пени выраженности дис- и неопластических процес-
сов. Дальнейшие исследования в области канцерогене-
за позволили обосновать новый подход к диагностике 
неопластических процессов, названный CIN, недо-

статком которого, по мнению ряда авторов, является 
объединение тяжелой дисплазии и рака in situ. Систе-
ма CIN, представленная как многостадийный процесс, 
не отражает биологической сущности опухолевой 
трансформации. С развитием исследований в обла-
сти молекулярной биологии и вирусологии, начиная с 
1988 г., появилась новая терминология (LGSIL/HGSIL) 
в диагностике патологии ШМ, что имеет преимуще-
ство перед другими терминами. Новая интерпретация 
изменений ШМ объясняет механизмы запуска выра-
женных изменений при ассоциации с HPV с наличием 
высокого злокачественного потенциала, при этом не-
значительные изменения в ШМ отождествляются с ин-
фицированием HPV низкого уровня канцерогенности 
и характеризуются обратимостью развития (LGSIL).  
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ШИКОНИНА И ЕГО 
ПРОИЗВОДНЫХ
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Резюме

Ценными биологически активными веществами Воробейника краснокорневого являются нафтохинон шико-
нин и его производные. В результате проведения многочисленных исследований в разное время разными группами 
ученых была подтверждена выраженная фармакологическая активность данных соединений. Исследователи обна-
ружили наличие у шиконина и его производных противовоспалительного, ранозаживляющего, антиоксидантного, 
противомикробного, противогрибкового, противовирусного, противоопухолевого эффектов. Из-за своей ценности в 
качестве фармакологического средства, на сегодняшний день, многие исследования направлены также на понима-
ние процесса образования данных биологически активных веществ. Представленный литературный обзор посвя-
щен обобщению многолетнего опыта зарубежных и отечественных ученых в области изучения фармакологических 
свойств шиконина и его производных.

Ключевые слова: воробейник краснокорневой, семейство Бурачниковые, нафтохиноны, шиконин, производные 
шиконина.
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Summary

Naphthoquinone shikonin and its derivatives are valuable biologically active substances of Lithospermum erythrorhi-
zon. A pronounced pharmacological activity of these compounds was confirmed by numerous studies at different times by 
many groups of scientists. The researchers found that shikonin and its derivatives have anti-inflammatory, wound-healing, 
antioxidant, antimicrobial, antifungal, antiviral, anti-tumor effects. At present, many studies are also aimed at understand-
ing the process of formation of these biologically active substances, because these substances are valuable pharmacological 
agents. This review of the literature is devoted to generalizing of long experience of foreign and domestic scientists in the 
study of the pharmacological properties of shikonin and its derivatives.

Key words: Lithospermum erythrorhizon, Boraginaceae, naphthoquinones, shikonin, derivatives of shikonin.

Результатом взаимодействия растений с окружа-
ющими факторами является образование ими разно-
образных химических веществ. Эти вторичные мета-
болиты часто являются характерными для конкретных 
растений и семейств. Так, многие представители се-
мейства Бурачниковые (Boraginaceae), например, из 
рода Алканна, Арнебия, Воробейник, Оносма, Синяк, 
образуют нафтохиноны преимущественно в клетках 

корней [1, 11, 20]. За последние десятилетия из-за вы-
раженных фармакологических свойств возрос интерес 
к шиконину – биологически активному веществу на-
фтохиноновой природы, – который является одним 
из активных компонентов корней Воробейника крас-
нокорневого (Lithospermum erythrorhizon Sieb.). Ши-
конин и его производные образуются строго регули-
руемым образом в специфических клетках растущего 


