
ActA BiomedicA ScientificA, 2023, Vol. 8, n 3

42
Obstetrics and gynaecology Акушерство и гинекология 

акушерство и гинекология
obstEtriCs and gynaECology

вПЧ-АССоЦИИРовАННый РАк шейкИ МАТкИ:  
СовРеМеННое СоСТояНИе И ПеРСПекТИвы

Кравцова е.А. 1, 2,  
цыганов м.м. 1, 3,  
Литвяков Н.В. 1, 3,  
Ибрагимова м.К. 1, 2, 3

1 Научно-исследовательский 
институт онкологии, ФГБНУ «Томский 
национальный исследовательский 
медицинский центр Российской 
академии наук» (634009, г. Томск, 
пер. Кооперативный, 5, Россия) 
2 ФГАОУ ВО «Национальный 
исследовательский Томский 
государственный университет»  
(634050, г. Томск, ул. Ленина, 36, Россия) 
3 ФГБОУ ВО «Сибирский государственный 
медицинский университет»  
Минздрава России (634050, г. Томск, 
Московский тракт, 2, Россия)

Автор, ответственный за переписку:  
Ибрагимова марина 
Константиновна,  
e-mail: imk1805@yandex.ru

Статья поступила: 18.11.2022
Статья принята: 26.05.2023
Статья опубликована: 11.07.2023

РеЗюме

Ежегодно в мире диагностируется 570 000 новых случаев рака шейки матки 
(РШМ), и 311 000 человек погибают от этого заболевания. РШМ – четвёр-
тый по распространённости вид рака и, соответственно, четвёртая 
по распространённости причина смерти от рака у женщин во всём мире. 
Многочисленные данные о возникновении и развитии РШМ свидетельству-
ют об ассоциации в большинстве случаев (до 90 %) с вирусами папилломы 
человека (ВПЧ) высокого канцерогенного риска (ВКР).
В свою очередь стратегии профилактики РШМ основаны на скрининге, 
а смертельные исходы от данной онкопатологии представляется возмож-
ным предотвратить путём проведения вакцинопрофилактики и лечения 
при раннем обнаружении заболевания.
В представленном обзоре большое внимание уделяется актуальным в насто-
ящее время вопросам выявления и профилактики ВПЧ-ассоциированных 
патологий, в частности рака шейки матки, с целью обобщения и анализа 
последних международных литературных данных по данной проблематике.
В результате проведения настоящего исследования показано, что для стран, 
реализующих Национальную программу вакцинации против ВПЧ ВКР, заре-
гистрировано снижение заболеваемости как патологиями шейки матки 
различной степени тяжести, так и другими онкозаболеваниями, ассоции-
рованными с носительством данного вируса.
Несмотря на то, что эффективное использование накопленного на сегод-
няшний день опыта и  будущих достижений вакцинопрофилактики 
папилломавирусной инфекции может позволить всем странам перейти 
к высокому уровню охвата, который необходим для окончательной ликви-
дации ВПЧ-ассоциированной патологии, полученные результаты также 
свидетельствуют о том, что путь к полной ликвидации рака шейки матки 
как глобальной проблемы общественного здравоохранения может оказать-
ся чрезвычайно трудным в силу ряда существующих ограничений.

Ключевые слова: патология шейки матки, рак шейки матки, ВПЧ, скрининг, 
профилактика, вакцинация
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AbSTrACT

Every year, 570,000 new cases of cervical cancer (CC) are diagnosed in the world, 
and 311,000 people die from this disease. CC is the fourth most common type of can-
cer and therefore the fourth leading cause of cancer death in women worldwide. 
Numerous data on the occurrence and development of cervical cancer indicate 
an association in most cases (up to 90 %) with human papillomaviruses (HPV) of high 
carcinogenic risk (HCR).
CC prevention strategies are based on screening, and deaths from this oncopathol-
ogy can be prevented through vaccination and treatment with early detection 
of the disease.
In this review, much attention is paid to current issues of detection and prevention 
of HPV-associated pathologies, and cervical cancer in particular, aiming to sum-
marize and analyze the latest international literature data on this issue.
As a result of this study, it was shown that for countries implementing the National 
program of vaccination against HPV of high carcinogenic risk, a decrease in the inci-
dence of both cervical pathologies of varying severity and other cancers associated 
with the HPV carriage was registered.
While effective implementation of actual experience and future advances in human 
papillomavirus vaccine prophylaxis may make it possible for all countries to move 
to the high levels of vaccination coverage required to eliminate HPV-associated 
pathologies, the results also suggest that the path to complete cervical cancer elimi-
nation as a global public health problem can be extremely difficult due to a number 
of existing limitations.

Key words: cervical pathology, cervical cancer, HPV, screening, prevention, vac-
cination
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1. введеНИе

Согласно данным Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), злокачественные новообразования явля-
ются одной из самых распространённых причин смерт-
ности во всём мире [1].

Согласно данным GLOBOCAN, в 2020  г. было за-
регистрировано 604  127  новых случаев заболевания 
и 341 831 смерть от рака шейки матки [2].

Высокий уровень заболеваемости и смертности 
от  рака шейки матки (РШМ) на сегодняшний день не 
даёт повода ослабить внимание к данной проблеме 
как социально значимой и имеющей огромное значе-
ние в улучшении демографической ситуации как в Рос-
сийской Федерации, так и  во  всём мире. При оцен-
ке заболеваемости РШМ в данном литературном об-
зоре мы воспользовались совместным проектом ВОЗ 
и IARC-GLOBOCAN, который ежегодно предоставляет 
данные по онкологической заболеваемости во всём 
мире (рис. 1).
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РИС. 1.  
Динамика стандартизированных показателей заболеваемо-
сти РШМ во всём мире с 2010 по 2020 г.
FIG. 1.  
Dynamics of standardized worldwide incidence rates of cervical 
cancer through 2010 to 2020

За последние два десятилетия стало очевидно, 
что  вирусы играют важную роль в развитии злокаче-
ственных новообразований (ЗНО) человека [3]. Инфи-
цирование вирусом папилломы человека (ВПЧ) высо-
кого канцерогенного риска (ВКР) считается основной 
причиной возникновения РШМ [4]. Предшественника-
ми РШМ являются предопухолевые заболевания (дис-
пластические изменения шейки матки различной сте-
пени тяжести), а также различные воспалительные со-
стояния и повреждения плоского эпителия слизистого 
слоя шейки матки – цервицит и эрозия шейки матки со-
ответственно. При этом инфицирование вирусом папил-
ломы человека способствует ускорению злокачествен-
ной трансформации повреждённого эпителия до зло-
качественной патологии. Именно поэтому при прове-

дении вторичной профилактики важно выполнять те-
стирование на инфекцию, вызванную ВПЧ.

В результате своевременного выявления и лечения 
патологии шейки матки с момента инициации ВПЧ воз-
можно предотвратить возникновение как предопухо-
левого процесса, так и дальнейшее прогрессирование 
до развития злокачественного новообразования.

Целью данного обзора является рассмотрение про-
цесса течения ВПЧ-инфекции от инфицирования паци-
енток без морфологических изменений эпителия шейки 
матки до прогрессирования в злокачественное новооб-
разование и обсуждение подходов к эпидемиологиче-
скому надзору для мониторинга и реализации программ 
общественного здравоохранения, в частности вакцина-
ции от ВПЧ высокого канцерогенного риска и программ 
профилактики РШМ, направленных на достижение кон-
троля над данной онкопатологией и в конечном итоге 
на её ликвидацию.

Методы исследования. Был проведён поиск ли-
тературы в базах данных PubMed и Google Scholar с ис-
пользованием таких ключевых слов, как «патология 
шейки матки», «рак шейки матки», «вирус папилломы че-
ловека», «ВПЧ», «профилактика», «вакцинация», «скри-
нинг» в разных вариациях. В исследование были вклю-
чены полнотекстовые статьи с 2014 по 2022 г. Язык ис-
следований не являлся преградой для включения в дан-
ный литературный обзор. Всего в обзор включён 81 ис-
точник.

2. ИНФИЦИРовАННоСТь вПЧ

В мировой литературе большой пласт исследова-
ний посвящён влиянию ВПЧ-инфекции на возникнове-
ние и развитие предопухолевых и опухолевых процес-
сов при различных морфологических изменениях эпи-
телия шейки матки. В данном разделе собраны литера-
турные данные по инфицированности ВПЧ в группах па-
циенток от здоровых женщин до больных РШМ.

К группе здоровых относят пациенток без морфо-
логических изменений эпителия шейки матки. Во всём 
мире 10,4  % женщин с нормальными цитологически-
ми данными шейки матки являются носителями ВПЧ-
инфекции [4]. Более высокая распространённость была 
обнаружена в менее развитых регионах (22,1 % – в Афри-
ке, 20,4 % – в Центральной Америке и Мексике) по срав-
нению с Северной Америкой (11,3 %), Европой (8,1 %), 
Азией (8,0 %) [4]. Опубликованное в 2010 г. исследова-
ние женщин с нормальной цитологией показало самую 
высокую распространённость ВПЧ (23,2 %) у женщин мо-
ложе 25 лет [4]. При этом наиболее распространённым 
типом являлся ВПЧ 16 [5]. Например, при исследовании 
ВПЧ-инфекции высокого риска среди здоровых женщин 
в Тегеране и Иране распространённость данного виру-
са составила 5,1 %, а ВПЧ 16 также являлся наиболее ча-
сто обнаруживаемым генотипом. Однако стоит отметить, 
что в последние годы ВПЧ 31, 33, 45 и 58 чаще всего на-
блюдались во многих странах Восточной Азии в когор-
те здоровых женщин [6].
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К фоновым патологиям шейки матки относят та-
кие заболевания, как цервицит, эрозия шейки матки и эн-
доцервикальные полипы.

Цервицит – чрезвычайно распространённое гине-
кологическое заболевание у женщин (30–40  % случа-
ев) в возрасте 20–40 лет, характеризующееся наличием 
воспалительного процесса в шейке матки, которое по-
вышает риск развития инфекций, передаваемых поло-
вым путём [7]. Данное фоновое заболевание шейки мат-
ки может вызывать ряд нарушений репродуктивной си-
стемы, таких как эндометрит, сальпингит, воспалитель-
ные заболевания органов малого таза, хориоамнионит 
и  другие осложнения. Сообщалось, что хронический 
цервицит связан с различными этапами прогрессиро-
вания рака шейки матки, включая клеточную трансфор-
мацию и стимуляцию пролиферации, инвазии, ангиоге-
неза, а также метастазирования [7].

В зависимости от характера протекания воспаления 
выделяют вирусный цервицит, вызываемый вирусом па-
пилломы человека. Согласно полученным данным, в Пе-
кине (Китай) распространённость инфекции ВПЧ среди 
пациентов с цервицитом составляла 75,8 %, среди ко-
торых отмечали три наиболее распространённых типа 
ВПЧ – 16, 18 и 52 – с частотой встречаемости 19 %, 11,6 % 
и 15,2 % соответственно [8].

Согласно эпидемиологическим данным, у 5–15  % 
пациенток с ВПЧ диагностируется хронический ВПЧ-
ассоциированный цервицит. Наиболее часто неблаго-
приятное течение и исход заболевания отмечаются сре-
ди женщин с вирусно-бактериальным или вирусно-гриб-
ковым инфицированием нижнего отдела генитального 
тракта. Кроме того, данные ассоциации приводят к за-
тяжному течению заболевания с многочисленными ре-
цидивами. Таким образом, хронические экзо- и эндо-
цервициты, высокая распространённость ВПЧ создают 
предпосылки для формирования предопухолевых за-
болеваний шейки матки [9]. Международное общество 
по папилломавирусной инфекции (IPVS, International 
Papillomavirus Society; http://ipvsoc.org/) рассматривает 
ВПЧ-ассоциированный цервицит как первичный маркер 
предопухолевого состояния шейки матки.

эрозия шейки матки представляет собой хрони-
ческое воспаление с самой высокой частотой пораже-
ний шейки матки за последние годы [10] и является од-
ной из частых гинекологических проблем (15–30 % слу-
чаев). Эрозия возникает как следствие инфекции шейки 
матки и представляет собой основу для развития рака, 
так как повышается вероятность контакта ВПЧ с базаль-
ными клетками. На сегодняшний день данные по часто-
те инфицированности ВПЧ для данной патологии в ми-
ровой литературе не представлены [10, 11].

эндоцервикальные полипы. Этиология поли-
пов шейки матки остаётся неизвестной, но было пред-
ставлено много теорий. Одна теория предполагает, 
что  они  могут быть результатом закупорки кровенос-
ных сосудов шейки матки и могут нарушить кровоток, 
что приведёт к развитию полипа. Другие теории опи-
сывают, что они возникают из-за инфекции или  хро-
нического воспаления шейки матки [12]. В литературе 

был описан один случай исследования связи ВПЧ с эндо-
цервикальными полипами. Было обнаружено, что сре-
ди ВПЧ-положительных женщин в 6,9 % случаев наблю-
дались эндоцервикальные полипы. При этом наиболее 
частыми генотипами ВПЧ-положительных проб являют-
ся ВПЧ 16 и 18 [13].

дисплазия шейки матки делится на два подтипа: 
низкой и высокой степени злокачественности, – кото-
рые в разной мере связны с ВПЧ-инфекций.

LSIL (CIN1, cervical intraepithelial neoplasia I, интраэ-
пителиальная неоплазия шейки матки I степени) – пло-
скоклеточное интраэпителиальное поражение низ-
кой степени злокачественности (low grade squamous 
intraepithelial lesion) [14]. Наличие диагноза CIN не явля-
ется поводом для проведения скрининга и начала лече-
ния, поскольку CIN1 предполагает малый риск для раз-
вития диспластических изменений тяжёлой степени [15]. 
При этом связь между CIN1 и ВПЧ остаётся спорной. Од-
нако встречаются исследования, которые показывают, 
что CIN1 в основном вызывается ВПЧ-инфекцией низ-
кого канцерогенного риска. В свою очередь есть и до-
казательства того, что ВПЧ ВКР тесно связан с CIN1 [16]. 
Типы ВПЧ 16 и 18 вызывают 25 % случаев CIN1 [17]. Со-
гласно проведённому в Китае исследованию, наиболее 
распространёнными генотипами ВПЧ при CIN1 оказа-
лись ВПЧ 16, 52 и 18 [18].

Различия в риске инфицирования ВПЧ и исходах за-
болевания CIN1 могут быть связаны с региональными 
различиями в популяциях [16].

HSIl (CIn2 + (CIn3 + In situ)) – плоскоклеточное ин-
траэпителиальное поражение высокой степени (high 
grade squamous intraepithelial lesion) [14].

Преинвазивный рак шейки матки – это стадия зло-
качественного новообразования, при  которой злока-
чественные изменения локализуются только в эпите-
лии шейки матки. В этом случае злокачественные клетки 
ещё не прорвались через базальную мембрану и, следо-
вательно, не проникли даже в субэпителиальную ткань. 
Поэтому эту стадию заболевания называют интраэпите-
лиальной, нулевой или карциномой in situ [19].

Известно, что ВПЧ  16 и ВПЧ  18 вызывают до 50  % 
CIN3, однако онкогенные типы ВПЧ, такие как ВПЧ 31, 
33, 45, 52 и 58, представляют риск развития CIN3, экви-
валентный риску при ВПЧ 18 [19, 20]. При этом микст-
инфицирование ВПЧ 31 и 33 у женщин старше 30 лет пре-
вышает онкогенный риск ВПЧ 16 [20, 21]. Согласно иссле-
дованию, проведённому китайскими учёными, для CIN2 
и CIN3 характерно наличие ВПЧ 52, 16, 58, 33 и 18 [18]. 
Стоит отметить, что генотипы ВПЧ 39, 56, 58 и 68 связаны 
с более низким риском прогрессирования до CIN3 [21]. 
Известно, что ВПЧ 16 оказывает наиболее сильное вли-
яние на развитие рака шейки матки in situ [22].

Говоря непосредственно о самой группе больных 
РшМ, следует отметить, что рак шейки матки – заболе-
вание, которое можно предотвратить; однако, ограни-
чиваясь социально-экономическим статусом и уров-
нем образования, большинство женщин плохо осведом-
лены о причинах, факторах риска, профилактике и ле-
чении РШМ. Заболеваемость РШМ в развитых странах 
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остаётся ниже, чем в менее развитых странах. Фактиче-
ски примерно 95 % смертей от рака шейки матки про-
исходит в  странах с низким уровнем дохода. Важней-
ший преобладающий фактор развития РШМ – инфек-
ция ВПЧ [23]. Согласно литературным данным, наибо-
лее распространёнными типами ВПЧ у женщин с РШМ 
в порядке убывания частоты являются 16, 18, 45, 31, 33, 
52, 58, и 35, что составляет 91 % случаев инвазивного 
РШМ [9]. При этом стоит отметить, что в мире процент 
случаев рака шейки матки, вызванных ВПЧ 16 и 18, со-
ставляет около 70 % [19]. ВПЧ 68, 26, 66, 67, 73 и 82 ред-
ко обнаруживаются у женщин с РШМ, однако происхо-
дит непрерывное обновление системы классификации 
канцерогенов [24].

3. оНкоГеНеЗ РАкА шейкИ МАТкИ

3.1. Инфицирование
Шейка матки образована простым столбчатым се-

креторным эпителием. Полость влагалища выстилает-
ся многослойным неороговевающим плоским эпители-
ем. Он в свою очередь особенно уязвим для трансфор-
мации ВПЧ высокого риска и является областью, в кото-
рой инициируется более 90 % злокачественных новооб-
разований нижних отделов половых путей [25].

Процесс канцерогенеза, начиная с клеточных изме-
нений, вызванных ВПЧ-инфекцией, и заканчивая РШМ, 
может занимать от 10 до 40  лет (но в редких случаях 
РШМ может развиться и за 1–2 года), что обеспечива-
ет окно для клинической профилактики, диагностики 
и лечения [25].

Рак шейки матки возникает в результате непрерыв-
ного процесса: нормальный эпителий шейки матки по-
сле инфицирования вирусом папилломы человека про-
грессирует до  CIN, затем превращается в инвазивную 
плоскоклеточную карциному (ISC, invasive squamous 
cell carcinoma) [26].

Вирусная инфекция, вызванная ВПЧ, начинается, ког-
да вирус проникает в эпителий шейки матки через ми-
кротрещины. После проникновения геномы ВПЧ мигри-
руют в ядро в везикулах вместе с белком L2, где они уста-
навливаются как низкокопийные эписомы. Попав в ядро 
клетки-хозяина, геномы ВПЧ быстро реплицируются до 
10–200 копий на клетку, отмечая начальную фазу ампли-
фикации и приводя к установлению инфекции. Во вре-
мя этой начальной фазы транскрипционно активен толь-
ко ранний вирусный промотор, что приводит к экспрес-
сии ранних белков ВПЧ, включая E1 и E2, а также E6 и E7.

Затем экспрессия белков E1 и E2 приводит к регу-
ляции репликации вируса в инфицированных клетках, 
что приводит к экспрессии других белков ранней ста-
дии. В этот момент онкобелки E5, E6 и E7 начинают экс-
прессироваться, способствуя выживанию клеток и не-
контролируемой пролиферации [27].

Присутствие E5 приводит к несоответствующей акти-
вации рецептора эпидермального фактора роста (EGFR, 
epidermal growth factor receptor), вызывая серию со-
бытий, которые завершаются выработкой фактора ро-

ста эндотелия сосуда (VEGF, vascular endothelial growth 
factor), тем самым способствуя ангиогенезу, что является 
одним из признаков прогрессирования рака. Продукция 
E6 приводит к репрессии нескольких сигнальных систем. 
E6 может образовывать комплекс с E6AP, способный ме-
тить белок p53 для его деградации, тем самым снижая 
уровни этого белка-супрессора опухоли. Такая деграда-
ция p53 приводит к нарушению регуляции экспрессии 
Bcl-2 (регулятор апоптоза) и ингибированию Bak. Более 
того, E6 может маркировать деградацию Bak, важного 
проапоптотического белка, и связываться с p300, таким 
образом ингибируя его механизм активации p53. Кро-
ме того, E6 может связываться с FAS («рецептор смер-
ти», активация которого приводит к апоптозу) и уско-
рять его деградацию. Все эти механизмы, запускаемые 
E6, приводят к защите от апоптоза. Е7 обладает способ-
ностью связываться с pRB (retinoblastoma protein) опухо-
левых супрессоров, р107 и р130, которые являются ре-
гуляторами E2F (фактор транскрипции). Это связывание 
высвобождает E2F, который в свою очередь может не-
прерывно индуцировать прогрессирование клеточно-
го цикла. В целом вмешательство белков ВПЧ приводит 
к неконтролируемому разрастанию клеток [27].

3.2. Персистенция и интеграция вируса
Во время персистирующей инфекции ВПЧ высокого 

риска часто могут быть обнаружены события интеграции 
ВПЧ, которые, как известно, вызывают нестабильность 
генома. В настоящее время растёт число исследований, 
позволяющих предположить, что интеграция ДНК ВПЧ 
высокого риска может быть предпосылкой и/или дви-
жущей силой ВПЧ-канцерогенеза, поддержания злока-
чественного фенотипа и развития рака шейки матки [28]. 
В ходе продолжающихся исследований была установ-
лена связь интеграции ВПЧ с уровнем CIN шейки матки, 
что потенциально может быть использовано в качестве 
маркера для оценки риска возникновения рака шейки 
матки у пациентов с носительством инфекции ВПЧ [28]. 
Многочисленные исследования показали, что интегра-
ция ВПЧ обычно включает разрушение открытых рамок 
считывания вирусных областей  E1 и E2, что приводит 
к активации онкогенов E6 и E7. Онкогены E6 и E7 имеют 
несколько клеточных мишеней, которые способствуют 
злокачественной трансформации с описанным выше ме-
ханизмом, сопровождающимся повышенной убиквити-
новой деградацией p53, Bak, ингибированием pRb и ак-
тивацией циклин-зависимых киназ [1, 29, 30].

В ходе развития инфекционного процесса вирус 
может присутствовать в эписомальной, интегрирован-
ной или комбинированной (смешанной) форме в гено-
ме клетки-хозяина. В  интегрированной форме вирус 
может вызывать изменения в функциях клеток, кото-
рые способствуют репликации вирусных частиц и зло-
качественной трансформации клеток. В настоящее вре-
мя существует несколько гипотез относительно взаи-
мосвязи между вирусным статусом и стадией пораже-
ния. Было высказано предположение о том, что вирус 
полностью интегрируется в геном при прогрессирую-
щих опухолевых поражениях. В других исследованиях 
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не удалось установить однозначную стадию полной ин-
теграции [31]. Интеграция генома ВПЧ была обнаружена 
в двух типах: в виде единого интегрированного генома 
и в виде множественных тандемных повторов вирусно-
го генома в клеточный геном [32].

Взаимосвязь между структурными вариациями ге-
нома хозяина и интеграцией ВПЧ изучена недостаточ-
но. В частности, неясно, предшествуют ли тандемной ин-
теграции хромосомные аберрации, облегчающие инте-
грацию ВПЧ, или интеграция ВПЧ вызывает более об-
ширные хромосомные изменения. Однако в литературе 
встречается информация о том, что интеграция ДНК ВПЧ 
в геном человека вызывает различные генетические из-
менения, такие как амплификация онкогенов, инактива-
ция генов-супрессоров опухолей, меж- или внутрихро-
мосомные перестройки, генетическая нестабильность 
[33]. В то время как нестабильность генома клетки-хо-
зяина и интеграция генома ВПЧ более распространены 
при инвазивных опухолевых заболеваниях по сравне-
нию с поражениями CIN, неизвестно, различается ли не-
стабильность генома между интегрированными и неин-
тегрированными формами ВПЧ [34].

3.3. элиминация
Из-за быстрого иммунного очищения большинство 

инфицирований ВПЧ не вызывают симптомов и проходят 
спонтанно в течение 1–2 лет. Иммунная система унич-
тожает вирус в течение шести месяцев у 50 % инфици-
рованных женщин и у 90 % женщин в течение двух лет 
персистенции [35]. Примерно у 90 % пациентов с ВПЧ-
инфекцией наблюдается врождённый и гуморальный 
иммуно-опосредованный клиренс вируса в течение не-
скольких месяцев после вирусной инфекции [36].

Только если инфекция сохраняется, она может при-
вести к развитию предопухолевого поражения CIN 
(1–2 года), а прогрессирование до РШМ может занять 
до 10–15 лет [37, 38]. Многие факторы, способствующие 
сохранению ВПЧ и запускающие канцерогенные пути, 
остаются неуловимыми [39].

В процессе прогрессирования предопухолевого по-
ражения иммунная система хозяина обнаруживает ин-
фильтрацию CD4+-, CD8+-лимфоцитов (разновидности 
Т-лимфоцитов) и макрофагов, увеличение провоспали-
тельных цитокинов и индукцию нейтрализующих анти-
тел [40]. Медленный иммунный ответ против инфекции 
вызывает снижение титров антител. Нейтрализующие 
антитела (Nab, neutralizing antibodies) запускаются по-
сле вирусной инфекции и нацелены только на вирус-
ные частицы, а не на инфицированные вирусом клет-
ки, которые, таким образом, не могут вылечить инфек-
цию. Кроме того, неясна роль макрофагов и естествен-
ных киллеров (NK, natural killers), участвующих в иммун-
ном ответе. Основные антигенпрезентирующие клетки 
(APC, antigen presenting cells) в эпителии – клетки Лан-
герганса – играют важную роль в распознавании инфек-
ции ВПЧ и индукции клеточного иммунного ответа [36].

Сочетание врождённого и адаптивного иммуните-
та предотвращает инфицирование ВПЧ. Эффекторные 
Т-клетки, нацеленные на ранние вирусные белки, могут 

уничтожать инфицированные вирусом клетки. Однако 
иммунный ответ, способный защитить от повторного за-
ражения тем же или даже другим типом ВПЧ, оспарива-
ется. Исследования, в которых пытались выяснить, обе-
спечивают ли антитела, развившиеся после естествен-
ной инфекции ВПЧ, защиту от повторного заражения, 
дали противоречивые результаты [36]. Согласно иссле-
дованию, проведённому в США, было показано, что до-
казательств гомологичного иммунитета против любо-
го из изученных типов ВПЧ нет, что позволяет предпо-
ложить, что внутритиповая конкуренция слаба или от-
сутствует [41]. В то же время, согласно предыдущим ре-
зультатам этих учёных, было показано, что вирусные 
частицы ВПЧ  16 могут индуцировать низкий уровень 
нейтрализующих антител против ВПЧ 31, а данные кли-
нических испытаний показали, что вакцины, нацелен-
ные на защиту от ВПЧ 16, обеспечивают частичную за-
щиту от ВПЧ 31 [41].

В фазе персистенции ВПЧ, во время которой иммун-
ная система хозяина не может элиминировать вирус, 
экспрессия белков E6 и E7 может способствовать про-
грессированию поражения, которое обычно является 
результатом метилирования промотора E2 и вирусной 
интеграции, способствуя иммунным отклонениям [36].

Развитие рака шейки матки зависит не только от не-
гативной регуляции контроля клеточного цикла и нако-
пления генетических повреждений вирусными онко-
белками, но и от иммунного уклонения [25]. Механизмы 
уклонения ВПЧ от иммунной системы включают:

• подавление механизма презентации антигена (пре-
зентация антигена – процесс предъявления Т-лимфоциту 
фрагмента антигена с целью запуска Т-клеточного ответа);

• устойчивость к цитотоксичности, опосредован-
ной цитотоксическими Т-лимфоцитами (CTL, cytotoxic 
T lymphocytes);

• привлечение иммунных клеток, которые ингиби-
руют иммунный ответ, таких как незрелые дендритные 
клетки (ДК), толерогенные ДК, Т-регуляторные клетки 
(Treg), ассоциированные с опухолью макрофаги (ТАМ, 
tumor-associated macrophages) и клетки-супрессоры 
миелоидного происхождения (MDSC, myeloid-derived 
suppressor cells). 

Кроме того, сверхэкспрессия белков E6 и E7 нару-
шает репарацию клеточной ДНК, что приводит к неста-
бильности генома и ускользанию от иммунитета [42].

4. ПоТеНЦИАльНые БИоМАРкеРы РшМ

Результаты исследования, опубликованного в 2021 г., 
с участием более 40 тыс. женщин показали, что обнару-
жение мРНК E6/E7 имеет наиболее высокую чувствитель-
ность по сравнению с обычным цитологическим исследо-
ванием и тестированием p16/Ki-67 [43]. Принимая во вни-
мание эти результаты, анализ мРНК E6/ E7 кажется очень 
хорошим кандидатом для сверхчувствительного скри-
нинга. Научный консенсус относительно оптимальной 
чувствительности тестов, используемых при скрининге 
РШМ, остаётся открытым [43].
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На сегодняшний день потенциальные высоко-
чувствительные биомаркеры для РШМ также включа-
ют SOX14. Он принадлежит к группе генов, участвую-
щих в связывании доменов группы высокой подвижно-
сти с ДНК, что стимулирует процесс дифференцировки 
в клеточном цикле. Что касается РШМ, SOX14 потенци-
рует клеточную пролиферацию и инвазивность. Обна-
ружение SOX14 позволило провести дифференциаль-
ную диагностику предраковых поражений и РШМ с чув-
ствительностью 94,12 % и специфичностью 86,46 % [44].

В дополнение к примерам, описанным выше, по-
тенциальные биомаркеры предопухолевых пораже-
ний и РШМ, представленные в литературе, обобщены 
в таблице 1.

Среди многочисленных сигнальных клеточных пу-
тей, вовлечённых в канцерогенез РШМ, выделяют путь 
JAK/STAT, с которым взаимодействуют онкобелки Е6/Е7. 
Передача сигналов в этом пути способствует прогрес-
сированию опухоли и развитию метастазов. На сегод-
няшний день известно, что ингибиторы пути JAK/STAT 
представляют интерес в текущих клинических испытани-
ях. Однако важно сосредоточиться на оценке безреци-
дивного периода и общей выживаемости больных РШМ 
[51]. Другим путём, важным для прогрессирования РШМ, 
является Notch. Этот сигнальный путь связан с диффе-
ренцировкой эпителиальных клеток с ВПЧ. В большин-
стве инвазивных РШМ обнаруживают цитоплазматиче-
скую локализацию Notch1, при этом Notch1 в ядре клет-
ки коррелирует с худшими результатами лечения [52].

Роль ВПЧ в развитии РШМ неоспорима. Тем не менее, 
внимание исследователей привлекает ген HLA (Human 
Leukocyte Antigen), вероятно, ответственный за генети-
ческую предрасположенность к РШМ. В нескольких ис-
следованиях последних лет были обнаружены незави-

симые варианты риска, связанные с локусом 6p21.3 гена 
HLA. Предполагаемая наследственная чувствительность 
к инфицированию РШМ колеблется в пределах 7 %. Од-
нако авторы заключают, что для проверки этих данных 
необходимы исследования на больших популяциях  
ВПЧ-отрицательных РШМ, диагностирующихся статисти-
чески позже, чем ВПЧ-положительные РШМ, и коррели-
рующих с более низкой выживаемостью [53].

5. вАкЦИНАЦИя оТ вПЧ:  
РеЗУльТАТы И ПеРСПекТИвы

Понимая роль ВПЧ в развитии рака шейки матки, ис-
следователи сосредоточились на разработке подходя-
щих стратегий для обнаружения и предотвращения это-
го заболевания [27]. Конечная цель вакцинации против 
ВПЧ – сокращение возникновения предопухолевых па-
тологий шейки матки и снижение числа воспалительных 
заболеваний путём предотвращения заражения основ-
ными онкогенными типами ВПЧ [54].

На сегодняшний день существуют три коммерчески 
доступные профилактические вакцины, которые разли-
чаются по количеству типов ВПЧ, которые они содержат, 
и нацелены на них (не все они доступны во всех стра-
нах). Церварикс – двухвалентная вакцина, нацеленная 
на ВПЧ 16 и 18; Гардасил – четырёхвалентная вакцина 
против ВПЧ 6, 11, 16, 18; Гардасил 9 – 9-валентная вак-
цина, нацеленная на те же типы ВПЧ, что и четырёхва-
лентная вакцина (6, 11, 16, 18), а также на типы 31, 33, 45, 
52 и 58 [55, 56]. Четырёх- и двухвалентная вакцины про-
тив ВПЧ первого поколения доступны с 2006 и 2007 гг. 
соответственно [57]. Целевой группой для вакцинации, 
рекомендованной ВОЗ, являются девочки в возрасте 

Т А б Л И ц А   1
ПоТеНЦИАльНые БИоМАРкеРы РАкА шейкИ МАТкИ

T A b L E   1
PoTEnTIAl bIoMARkERS FoR CERvICAl CAnCER

биомаркеры  
РШм

Чувствительность / 
специфичность, % Вывод Источник

miR-9 67,3 % / 80 %
miR-9, miR-21 и miR-155 могут быть предполагаемыми био-
маркерами для диагностики ВПЧ-ассоциированного РШМ

Park S. et al. (2017)  
[45]miR-21 82,7 % / 72 %

miR-155 65,4 % / 96 %

SIM1 38,5 % / 100 % Статус метилирования SIM1 может быть потенциальным диа-
гностическим биомаркером РШМ

Kim H.J. et al (2018)  
[46]

SEPT9 89,5 % / 63,3 %
Метилирование промотора SEPT9 является потенциальным 
биомаркером для раннего выявления РШМ, а его сверхэк-
спрессия может определять радиорезистентность

Jiao X. et al. (2019)  
[47]

ZNF582 71 % / 81 % ZNF582 может быть использован как потенциальный био-
маркер для прогнозирования CIN3 

Li N. et al. (2019)  
[48]

PAX1 86 % / 85 % Диагностика метилирования PAX1 может быть включена в 
схему скрининга РШМ

Fang C. et al. (2019)  
[49]

SOX1 96 % / 99 % Чувствительность и специфичность SOX1 позволяют исполь-
зовать его в программах раннего выявления РШМ

Zhang L. et al. (2020)  
[50]
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от 9 до 14 лет, не вступившие в половую жизнь. Это свя-
зано с тем, что у них лучше иммунный ответ на вакцину, 
чем у подростков [56].

Крупные международные клинические испытания 
показали, что вакцины против ВПЧ безопасны и высо-
коэффективны против персистирующей инфекции вак-
цинного типа и предопухолевых поражений шейки мат-
ки у женщин (эффективность вакцины ≥ 93 %) [55].

Данные, демонстрирующие высокую эффектив-
ность вакцинации против ВПЧ, были недавно опубли-
кованы для Австралии [58]. Благодаря успеху програм-
мы вакцинации против ВПЧ, внедрению вакцинации 
обоих полов, недавнему переходу на график двухдо-
зовой вакцинации, а также внесённым в 2017 г. изме-
нениям в Национальную программу скрининга шейки 
матки оценки показывают, что к 2035 г., вероятно, бу-
дет достигнут уровень заболеваемости менее 4 случаев 
на 1 000 000 женщин, если удастся сохранить текущие 
показатели охвата вакцинацией. Таким образом, Австра-
лия находится на пути к тому, чтобы стать первой стра-
ной в мире, ликвидировавшей рак шейки матки как про-
блему общественного здравоохранения, но ожидается, 
что другие страны последуют этому примеру в течение 
следующих десяти или двух лет [58].

Кроме того, вакцинация против ВПЧ эффективна 
и для профилактики заболеваний шейки матки [56]. На-
пример, исследователи из Шотландии показывают сни-
жение низкой и высокой степени CIN, связанное с вы-
соким уровнем использования бивалентной вакцины 
против ВПЧ на популяционном уровне [59]. Результаты 
одного из недавних исследований в Японии показали, 
что женщины в возрасте 20–24 лет, получившие вакци-
ну против ВПЧ, имели значительно более низкие пока-
затели аномальных результатов цитологического иссле-
дования шейки матки по сравнению с теми, кто не полу-
чил вакцину [60]. Австралийское исследование показа-
ло, что вакцинация с использованием четырёхвалент-
ной вакцины против ВПЧ также помогает уменьшить 
случаи HSIL и LSIL у женщин [61]. Результаты исследо-
ваний, проведённых в Канаде, показывают, что вакци-
нация против ВПЧ была умеренно эффективной в пре-
дотвращении HSIL среди подростков, но гораздо менее 
эффективной в старших возрастных группах, особенно 
среди тех, у кого в анамнезе были аномальные цитоло-
гические данные [62]. Эти две вакцины также защища-
ют и от ВПЧ 6 и 11, которые вызывают аногенитальные 
бородавки [56].

В 2014 г. оценочные показатели охвата вакцинации 
против ВПЧ молодых девушек-подростков составляли 
более 30 % в развитых странах, но менее 3 % в менее 
развитых регионах [58].

В 2018  г. ВОЗ призвала к действиям по достиже-
нию глобальной ликвидации рака шейки матки, а так-
же к стратегическому плану, включающему цели и за-
дачи для расширения масштабов вакцинации против 
ВПЧ, скрининга шейки матки и лечения предопухоле-
вых и опухолевых заболеваний [58].

Во всём мире по крайней мере одна доза была вве-
дена почти 118 млн женщин [63]. Глобальный охват вак-

цинации оценивается в 15 % и 40 % в странах с высо-
ким уровнем дохода. В Европе охват населения пол-
ной вакцинацией оценивается в 35  % [64]. 90  % про-
центов смертей от РШМ в мире приходится на страны 
с низким и средним уровнем дохода, которые сталки-
ваются с трудностями в реализации эффективных про-
филактических программ из-за нехватки финансовых 
средств и  низкой осведомлённости населения. Одна-
ко важно отметить, что ситуация в этих странах долж-
на улучшаться из года в год. По состоянию на середи-
ну 2020 г. 41 % всех стран с низким и средним уровнем 
дохода инициировали национальные программы вак-
цинации против ВПЧ [65]. Распространение вакцинации 
сталкивается с рядом барьеров, таких как стоимость вак-
цины (при отсутствии национальной программы вакци-
нации), отсутствие информации о вакцине против ВПЧ, 
сложность проведения полной серии вакцинации [66]. 
Ожидается, что в результате пандемии COVID-19 выше-
упомянутые барьеры для вакцинации против ВПЧ воз-
растут [67].

Таким образом, дискуссии об искоренении рака 
шейки матки в основном сосредоточены на возможно-
стях и проблемах расширения масштабов вакцинации. 
Данные расхождения в охвате вакцинацией против ВПЧ 
могут объяснить различия в заболеваемости, распро-
странённости и смертности, связанных с РШМ, в  раз-
ных странах мира.

В странах, добившихся высокого охвата вакцинаци-
ей, наблюдается снижение на 73–85 % распространённо-
сти ВПЧ вакцинного типа [55]. Стоит отметить, что по со-
стоянию на декабрь 2019 г. в 124 странах и территори-
ях были реализованы национальные программы имму-
низации для вакцинации против ВПЧ [54].

Было подсчитано, что текущий достигнутый ох-
ват вакцинацией потенциально может предотвратить 
до 12,5–13,4 млн случаев рака шейки матки к 2069 г. и мо-
жет обеспечить среднюю заболеваемость раком шейки 
матки примерно 4 на 100 000 женщин в год [58].

6. ПРоГРАММы ПРоФИлАкТИкИ РАкА 
шейкИ МАТкИ

В Европе ключевой датой внедрения скрининга РШМ 
стал 1993 г., когда были опубликованы Европейские ре-
комендации по обеспечению качества и принципов дан-
ного скрининга [68].

После 2015 г. были чётко сформулированы критерии, 
которым должна соответствовать программа скрининга: 
возраст целевой группы; временные интервалы прохож-
дения скринингового теста; алгоритм дальнейшего ве-
дения пациента в зависимости от результатов [69]. В та-
блице 2 представлена текущая информация о реализа-
ции программ профилактики РШМ в отдельных странах.

Как для программ скрининга, так и для программ вак-
цинации против ВПЧ пока не существует единого режима. 
Большинство перечисленных стран базируют скрининг 
РШМ на мазках Папаниколау каждые 3 года. Тестирова-
ние на ВПЧ применяется в Бельгии, Дании и некоторых ре-
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гионах Португалии. Из европейских стран единственная 
страна с полной заменой цитологии в пользу тестирова-
ния на ВПЧ – Нидерланды. Программа, основанная на те-
стировании на ВПЧ, была запущена в стране в 2017 г. [81].

Во многих странах есть программы вакцинации про-
тив ВПЧ. В Австрии и Германии, помимо девочек, при-
вивают мальчиков. Различия в подходах к профилак-
тике РШМ отражаются в  показателях заболеваемости 
и смертности, представленных в каждой стране. Полу-
ченные на  основании данных, опубликованных Меж-
дународным агентством по изучению рака, показате-
ли заболеваемости и смертности от РШМ представле-
ны в таблице 3.

Отсутствие национальной программы вакцинации 
против ВПЧ говорит о многом. Самый низкий риск смер-
ти среди стран, включённых в данный обзор, наблюда-
ется в Австралии, где в дополнение к программе вакци-
нации против ВПЧ применяется скрининг цитологиче-
ских соскобов.

Исходя из вышесказанного, представляется целесо-
образным стандартизировать рекомендации для про-
грамм профилактики РШМ. Существует и острая необхо-
димость в финансировании вакцинации против ВПЧ в тех 
странах, где она отсутствует, и острая необходимость 
внесения вакцинации против ВПЧ ВКР в обязательные 
Национальные календари профилактических прививок.

Т А б Л И ц А   2
РеАлИЗАЦИя ПРоГРАММ ПРоФИлАкТИкИ РАкА 
шейкИ МАТкИ в НекоТоРых СТРАНАх

T A b L E   2
IMPlEMEnTATIon oF CERvICAl CAnCER PREvEnTIon 
PRogRAMS In SoME CounTRIES

Страна Национальная программа скрининга РШм Национальная программа 
вакцинации против ВПЧ Источник

РФ

Нет. 
В рамках проведения диспансеризации  
обязательным для группы женщин 21–29 лет  
является забор мазка Папаниколау раз в 3 года;  
в возрасте 30–65 лет – забор мазка Папаниколау +  
тестирование на ВПЧ каждые 5 лет. 

Нет

Цервикальная  
интраэпителиальная  
неоплазия, эрозия  
и эктропион шейки  
матки (2022) [70]

Австрия Мазок Папаниколау после 18 лет Да, для девочек  
и мальчиков

Sroczynski G. et al. (2020) 
[71]

Бельгия Мазок Папаниколау каждые 3 года,  
возможность теста на ДНК ВПЧ Да Jolidon V. et al. (2020) 

[72]

Чешская 
Республика Мазок Папаниколау каждый год старше 15 лет Да Altova A. et al. (2021) [73]

Дания
Мазок Папаниколау у женщин 23–49 лет каждые 
3 года, у женщин 50–59 лет – каждые 5 лет.
Тест на ВПЧ у женщин 60–64 лет – однократно.

Да, девочки 12 лет  
и старше

Pedersen K. et al. (2018) 
[74]

Эстония Мазок Папаниколау каждые 5 лет у женщин  
30–55 лет Да, девочки 12–14 лет Ojamaa K. et al. (2018) 

[75]

Франция Мазок Папаниколау каждые 3 года у женщин  
25–65 лет

Да, девочки 11–14 лет  
Дополнительная  

возможность вакцинации  
девочек 15–19 лет

de Rycke Y. Et al. (2020) 
[76]

Нидерланды Тест на ВПЧ у женщин в возрасте 30–60 лет  
каждые 5 лет 

Да, вакцинация девочек 
в 12 лет

de Munter A.C. et al. 
(2021) [77]

Германия Мазок Папаниколау до 35 лет, ко-тест – в 35–65 лет Да, для мальчиков и девочек 
в возрасте 9–14 лет.

Osowiecka K. et al. (2021) 
[78]

Австралия Мазок Папаниколау каждые 2 года, тест на ДНК ВПЧ 
каждые 5 лет Да, девочки от 12 до 17 лет Kramer J. (2021) [79]

Португалия

Определяется по отдельным регионам страны  
(тест на ВПЧ, мазок Папаниколау) проводится каждые 
3 года или каждые 5 лет в возрастных группах 25–60, 
25–64 и 30–65 лет

Да, девочки до 13 лет Fernandes C. et al. (2022) 
[80]
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Т А б Л И ц А   3
СТАНдАРТИЗИРовАННые По воЗРАСТУ ПокАЗАТелИ 
ЗАБолевАеМоСТИ И СМеРТНоСТИ оТ РАкА 
шейкИ МАТкИ НА 100 000 жеНСкоГо НАСелеНИя 
в оТдельНых евРоПейСкИх СТРАНАх в 2020 ГодУ
T A b L E   3
AgE-STAndARdIzEd InCIdEnCE And MoRTAlITy 
RATES FRoM CERvICAl CAnCER PER 100,000 woMEn 
In PARTICulAR EuRoPEAn CounTRIES In 2020

Страна Заболеваемость Смертность

Российская Федерация 20,5 8,8

Австрия 7,7 2,6

Бельгия 11,1 2,9

Чешская Республика 13,5 5,2

Дания 14,8 3,2

Эстония 26,9 6,3

Франция 10,1 3,2

Нидерланды 10,0 2,1

Германия 11,1 3,2

Португалия 15,6 4,6

Австралия 6,0 1,7

8. выводы И ЗАклюЧеНИе

В последние годы в научных публикациях всё чаще 
встречаются выводы о необходимости проведения сво-
евременных скрининговых мероприятий для наиболее 
точного и эффективного выявления женщин с предопу-
холевыми поражениями шейки матки для возможности 
проведения ранних вмешательств и предупреждения 
развития злокачественного новообразования. Счита-
ется, что скрининг шейки матки, дифференцированный 
подход к ведению пациенток с ВПЧ-ассоциированными 
заболеваниями шейки матки и вакцинация против ВПЧ 
будут дополняющими друг друга синергетическими стра-
тегиями профилактики РШМ в ближайшие десятилетия. 

Однако приведённые аргументы свидетельствуют 
о том, что путь к полной ликвидации РШМ как глобаль-
ной проблемы общественного здравоохранения может 
оказаться чрезвычайно трудным в силу следующих при-
чин: отсутствие единых стандартов профилактики РШМ, 
отсутствие реализации программы вакцинации против 
ВПЧ, финансируемой государством, в некоторых стра-
нах (например, в Российской Федерации). 

Помимо вышесказанного, для улучшения реализа-
ции профилактики РШМ важно выделить следующие на-
правления: ускорение оценки клинической эффективно-
сти новых диагностических средств, разработка вакцин 
против ВПЧ с более широким охватом генотипов и бо-
лее короткими схемами дозирования.
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