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Современные этиопатогенетические аспекты бластом шейки 
матки
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■ Рак шейки матки (РШМ) — полиэтиологическое заболевание, факторами риска которого выступают раннее на-
чало половой жизни, сексуальная активность, перенесенные травмы шейки матки, дисфункции яичников, уроге-
нитальные инфекции, гиповитаминоз, курение; основная роль, безусловно, отводится ВПЧ. Остаются дискуссион-
ными вопросы длительного приема оральных контрацептивных препаратов. В обзоре рассматриваются результаты 
современных исследований по проблемам РШМ. Несмотря на широкое распространение РШМ в мире и в нашей 
в стране в частности, факторы риска его возникновения остаются предметами споров. Причины возникновения 
и развития заболеваний шейки матки окончательно не установлены, но ряд факторов внешней и внутренней среды 
имеет существенное значение в патогенезе патологических процессов слизистой оболочки шейки матки. Аналити-
ческий обзор публикаций по проблеме этиопатогенеза цервикальных неоплазий свидетельствует о важной роли 
в данном процессе экзогенных факторов, их совокупности и сочетаний с эндогенными факторами. В представлен-
ном обзоре приводятся данные и результаты современных исследований о наиболее значимых факторах риска в раз-
витии бластом шейки матки. 

■ Ключевые слова: рак шейки матки (РШМ); факторы риска; ВПЧ (вирус папилломы человека); КОК (комбинированные 
оральные контрацептивы).
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■ Cervical cancer — polietiologic disease risk factors which are early sexual debut, sexual activity, injure of the cervix, 
ovarian dysfunction, urogenital infections, vitamin deficiencies, Smoking; the main role, of course, given HPV. Remain 
controversial issues for a long period of taking oral contraceptive pills. The review presents the results of modern research 
on cervical cancer. Despite the prevalence of cervical cancer in the world and in our country in particular, the risk factors 
for its occurrence remain subjects of controversy. The reasons of occurrence and development of cervical disease has not 
been established, but a number of factors external and internal environment is essential in the pathogenesis of pathological 
processes of the mucous membrane of the cervix. Analytical review of publications on the problem of the etiopathogenesis 
of cervical neoplasia suggests an important role in this process, exogenous factors, their combination and the combination 
with endogenous factors. In the present review data and results of current research on the most significant risk factors in 
the development of cervix blastom. 
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Обзоры 

Ситуация в  мире в  сфере онкологии, к  сожа-
лению, далека от благоприятной. Заболеваемость 
раком шейки матки в Р оссии среди женщин 
детородного возраста составляет 11,2  случая 
на  100 000  населения, занимая 2‑е место по-
сле рака молочной железы [9]. Представленные 
на  сегодняшний день статистические показа-
тели (12,7  миллиона) свидетельствуют о  еже-
годной регистрации новых случаев злокаче-
ственных новообразований, при этом на  долю 
впервые выявленной патологии женской половой 
сферы приходится более миллиона [1]. В  част-
ности, по  данным статистики, в С оединенных 
Штатах Америки за  2014  г. зарегистрировано 

всего 1 658 370  новых случает рака, и  прогно-
стически возможно до  589 430  случаев смерти 
в 2015 г. [43]. Рак шейки матки (РШМ) является 
наиболее распространенным онкологическим за-
болеванием органов репродуктивной системы 
женщин. На долю РШМ приходится от 12 до 20 % 
всех злокачественных новообразований женской 
половой сферы [8]. Оставаясь в  тройке лидеров 
в  структуре заболеваемости репродуктивных 
органов после рака молочной железы и  эндо
метрия, РШМ продолжает наносить невосполни-
мый ущерб в наиболее активных слоях женского 
населения [23, 24], при этом не уступает и своих 
позиций в  структуре смертности, занимая вто-
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рое место. Удручающие  показатели свидетель-
ствуют о неуклонном росте распространенности 
данной патологии: если еще в 2011 г., по данным 
Международного агентства по  изучению рака, 
ежегодно в  мире регистрировали 371 000  но-
вых случаев РШМ и  190 000  смертей от  него, 
то уже в 2012 г., по данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), ежегодно в  мире 
фиксируют  529,4  тыс. вновь выявленных эпизо-
дов заболевания, 274,9 тыс. из них с летальным 
исходом [37].

Наиболее часто РШМ выявляют в  старшей 
возрастной группе (60–70  лет и  более), однако 
в  последнее время появляется немало публика-
ций, описывающих случаи возникновения этой 
патологии у  женщин репродуктивного возрас-
та [16]. Так, отмечается неблагоприятная тенден-
ция роста заболеваемости РШМ среди молодых 
женщин в возрасте 15–24 лет в 4 раза; в возрасте 
25–34 лет — в 2,5 раза [18, 19]. С 1996 г. наблю-
дается снижение на  3,2  года среднего возраста 
женщин с  первичным установлением диагноза 
РШМ [22]. К сожалению, приходится констатиро-
вать, что у значительной части пациенток РШМ 
обнаруживают уже на поздних стадиях заболева-
ния (III–IV), когда эффективность современных 
методов лечения резко снижается [14].

Цель обзора: рассмотреть основные факторы 
риска развития РШМ и их обоснование в совре-
менных публикациях по данной проблеме.

Основными патогенетическими факторами 
риска развития РШМ являются раннее начало по-
ловой жизни, сексуальная активность, перенесен-
ные травмы шейки матки, дисфункции яичников, 
инфекции, передаваемые половым путем, систем-
ные инфекции, гиповитаминоз, курение; основ-
ная роль, безусловно, отводится ВПЧ. Остаются 
дискуссионными вопросы длительного приема 
оральных контрацептивных препаратов.

Остановимся на общей характеристике факто-
ров риска.

Значение вируса папилломы человека 
в возникновении рака шейки матки 

Суть инфекционного процесса и  жизненного 
цикла ВПЧ заключается в самовоспроизведении 
(образовании вирионов, обладающих инфекци-
онной активностью). ВПЧ изменяет программу 
репликации клеточной ДНК и обеспечивает вос-
произведение собственной ДНК и, как следствие, 
выработку большого числа новых вирионов, 
обладающих инфекционной активностью  [4]. 
Вирус, попав в  эпителиальную клетку через ба-
зальную мембрану, высвобождает геном из  обо-
лочечных структур, и  происходит перемещение 
нуклеиновых кислот вируса в  клеточное ядро. 

В ядре клетки геном вируса существует в виде ин-
тегрированной кольцевидной эписомы, реплици-
рующейся до 100 копий в каждой клетке. По мере 
того как делятся инфицированные базальные 
клетки, осуществляется репликация вирусного 
генома и его распределение поровну между дву-
мя дочерними клетками, вследствие чего число 
ВПЧ-инфицированных клеток в  данном клеточ-
ном слое увеличивается. Необходимо  отметить, 
что выработка новых вирусных частиц в уже ин-
фицированных клетках ингибируется  и  процесс 
становится продуктивным только при перемеще-
нии данных клеток в вышерасположенные слои, 
в  первую очередь  в  супрабазальные. При  пере-
мещении инфицированных базальных клеток 
в  восходящем направлении происходит наруше-
ние клеточного цикла нормальных эпителиоци-
тов и перестройка их клеточных циклов по типу 
терминальной дифференцировки. Проходя все 
стадии эпителиальной дифференцировки, геном 
папилломавирусов претерпевает все стадии про-
дуктивной инфекции, и  завершается процесс 
в зрелых кератиноцитах. Такая форма инфекции 
приводит к  цитопатическим эффектам, прояв-
ляющимся в форме койлоцитоза, остроконечных 
кондилом и т. д. [3, 47].

В дальнейшем в  зависимости от  иммуноло-
гического статуса пациентки, ее преморбидного 
фона ВПЧ-инфекция может либо регрессиро-
вать, либо, наоборот, прогрессировать. ВПЧ-ДНК 
встраивается в  клеточный геном, и  появляются 
характерные для злокачественной трансфор-
мации морфологические изменения эпителия. 
С практической точки зрения этот процесс реали-
зуется в клиническую, субклиническую и латент-
ную формы генитальной ВПЧ-инфекции [47]. 
Ее  клиническая форма характеризуется четко 
выраженной картиной поражения эпителия ге-
нитального тракта и  легко диагностируется при 
простом визуальном осмотре. К  типичным мор-
фологическим проявлениям ВПЧ-инфекции от-
носят злокачественные новообразования, а также 
остроконечные и  гладкие кондиломы, располо-
женные в области шейки матки, вагины, вульвы 
или ануса [53]. Субклиническая ВПЧ-инфекция, 
как правило, не  выявляется при визуальном об-
следовании, однако соответствующие изменения 
эпителия обнаруживаются посредством цитоло-
гического и гистологического обследований [33]. 
И  наконец, латентная форма ВПЧ-инфекции 
выявляется только с  помощью молекулярно-
генетических методов [49].

Из тех ВПЧ, которые являются предикторами 
возникновения рака аногенитальной зоны, наи-
большим онкогенным потенциалом характери-
зуются ВПЧ‑16 и  ВПЧ‑18 (примерно 70 % всех 
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случаев РШМ). Высоким и средним потенциалом 
онкогенности обладают также типы 31, 33, 35, 39, 
45, 51, 52, 56, 58 и 68 ВПЧ. При плоскоклеточном 
РШМ наиболее часто идентифицируются ВПЧ‑16 
(более 50 % случаев) и ВПЧ‑18 (от 15 до 20 % слу-
чаев). Однако прослеживается четкая взаимосвязь 
между инфицированием ВПЧ‑18 и вероятностью 
развития аденокарциномы шейки матки [20, 53].

Поиск прогностической значимости влияния 
ВПЧ на  многослойный плоский эпителий шей-
ки матки позволил отечественным и зарубежным 
ученым определить его строение и  жизненный 
цикл. В частности, по мнению П. Л. Стерна и со-
авт., ВПЧ имеет диаметр 55  нм и  представлен 
двухцепочечной кольцевидной молекулой ДНК, 
состоящей примерно из  8000  нуклеотидных 
оснований  [20]. Оболочечные структуры виру-
са представлены двумя белковыми молекулами, 
более крупная из  которых имеет название субъ
единицы L1, а менее крупная — субъединицы L2. 
Оболочечные протеины формируют структуры, 
известные под названием капсомеров; сфериче-
ская оболочка ВПЧ образована в общей сложно-
сти 72 капсомерами. При отсутствии субъедини-
цы  L2 субъединица L1  обладает способностью 
к  экспрессии и  самопроизвольной организации 
в  виде частиц, напоминающих по  структуре 
и свойствам вирионы [20].

Геномом ВПЧ кодируются 8 белков: Первичные 
белки Е5, Е6 и Е7 принимают участие в процес-
сах пролиферации и  жизнедеятельности клеток, 
кроме того, белки Е6 и Е7 играют ключевую роль 
в ВПЧ-ассоциированном канцерогенезе. Три дру-
гих первичных белка (E1, Е2 и Е4) имеют боль-
шое значение в  системе контроля транскрипции 
вирусных генов, а также в процессе репликации 
вирусной ДНК. Два вторичных белка L1 и L2 при-
нимают участие в образовании новых вирусных 
частиц [4].

Ведущая роль в канцерогенном процессе при-
надлежит белкам Е1, Е2, Е6 и Е7. По-видимому, 
процесс реализации туморогенного потенциала 
ВПЧ включает несколько последовательных гене-
тических событий. Вероятно, в качестве иниции-
рующего фактора выступают мутации в  различ-
ных участках вирусного гена Е1, который в норме 
отвечает за  эписомальный статус ВПЧ-ДНК. 
В результате повреждения Е1 происходит интег
рация генома ВПЧ в хромосомы клетки-хозяина. 
Процесс встраивания генома ВПЧ может сопро-
вождаться инактивацией еще одного вирусного 
гена  — Е2. В  результате потери функциональ-
ной активности гена Е2  увеличивается экспрес-
сия генов Е6 и Е7, которые непосредственно за-
пускают процессы опухолевой трансформации. 
Онкогенные свойства продуктов Е6 и Е7 обуслов-

лены их способностью образовывать комплексы 
с негативными регуляторами клеточного роста — 
белками р53 (для Е6) и Rb (для Е7) [5, 20, 47].

Существенно, что онкобелки Е6 и Е7 разных ти-
пов ВПЧ могут отличаться друг от друга по своим 
биохимическим свойствам и трансформирующему 
потенциалу. Остановимся несколько более подроб-
но на характеристике белков ВПЧ и их роли в кан-
церогенном действии на  клетки эпителия шейки 
матки [40]. Белок Е6 ВПЧ‑16 состоит из 151 ами-
нокислоты и  инициирует ряд важных процессов, 
способствующих клеточной иммортализации. 
Поскольку Е6 является одним из наиболее ранних 
генов, экспрессирующихся в ходе ВПЧ-инфекции, 
он создает условия для более интенсивной про-
дукции вирусных частиц в клетке. Эти изменения 
внутриклеточной среды включают подавление 
апоптоза вследствие деградации белка р53, инги-
бирование транскрипции ряда клеточных генов, 
а также удлинение продолжительности жизни кле-
ток за счет активации теломеразы [5, 20].

Белок Е7 играет наиболее важную роль в транс-
формации клеток. Е7 представляет собой ядерный 
белок, состоящий из 98 аминокислот и содержа-
щий два казеинкиназных сайта фосфорилирования 
сериновых остатков (в 31‑м и 32‑м положениях). 
Молекула белка разделена на три домена, разли-
чающихся по степени сродства к аденовирусному 
белку Е1 А. Описаны различные пути взаимодей-
ствия Е7 с клеточными белками. Многие из этих 
белков относятся к  факторам, регулирующим 
клеточное деление. Е7 ускоряет переход в интер-
фазе с промежутка G1 (период до начала деления 
ДНК) до S (период репликации ДНК) и взаимо-
действует с  белками семейства гена  — супрес-
сора ретинобластомы: Rb-cyпрессора и его гомо-
логов (Rb, р107, р130), деацетилазами гистонов, 
транскрипционным фактором (активирующий 
протеин‑1) АР‑1, циклинзависимыми киназами 
и  CDK-ингибиторами. Эти  взаимодействия объ-
ясняют способность Е7 стимулировать пролифе-
рацию клеток, а также вызывать их иммортализа-
цию [5, 20, 42, 47].

Белок Е5 ВПЧ‑16 невелик по размеру (84 ами-
нокислоты) и представляет собой гидрофосфатную 
молекулу, локализованную в клеточной мембране. 
Белки Е5, выделенные из клеток человека и живот-
ных, различаются по  своей трансформирующей 
активности. Вследствие гидрофобной природы 
Е5 его очистка весьма затруднительна, и это свой-
ство ограничивает возможности создания эффек-
тивного антигена против данного белка [5, 20, 42].

Белки Е1  и Е 2  играют существенную роль 
в  репликации вирусных частиц. Именно они 
определяют число копий вируса в клетке хозяина. 
Однако механизм транскрипционного контроля 
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синтеза самих Е1  и Е 2  остается невыясненным. 
Итак, биологические свойства и  молекулярная 
структура ВПЧ-белков изучены достаточно пол-
но, тем не  менее  конкретные пути реализации 
канцерогенного эффекта вируса требуют даль-
нейшего уточнения [5, 20].

Известно, что как канцерогенные, так и некан-
церогенные типы ВПЧ стимулируют клеточную 
пролиферацию, причем этот эффект осуществля-
ется по  весьма сходным, но  не  идентичным ме-
ханизмам. Кроме того, степень сродства Е7 к Rb 
и Е 6  в  отношении р53  значительно выше у  бел-
ков, выделенных из  канцерогенных типов ВПЧ. 
Углубленное изучение различий между двумя 
принципиально различными типами ВПЧ может 
дать ключ к  разгадке механизма канцерогенного 
действия вирусов данной группы, а также к разре-
шению проблемы вирусного канцерогенеза в  це-
лом [4, 42, 47].

Инфекционный фактор и герпесвирусная 
инфекция 

Многолетние исследования влияния герпесви-
русной инфекции (ВПГ) на  канцерогенез РШМ 
не  позволяют на  сегодняшний день однозначно 
ответить на  вопрос, является  ли она самостоя-
тельным либо сочетанным фактором риска РШМ. 
В  70‑х г.  прошлого столетия было догмой по-
ложение об  участии герпесвирусной инфекции 
в  генезе РШМ. Однако в  дальнейшем исследо-
вания в этой области не позволили прийти к по-
зитивному заключению. По мнению В. И. Новик, 
вирус в ассоциации с простейшими, бактериями 
может выступать в  качестве кофактора канцеро-
генеза, инициируя развитие интраэпителиальных 
неоплазий и Р ШМ [13]. При этом, по  мнению 
других исследователей, у респондентов с герпес-
вирусной инфекцией возможно повышение риска 
развития РШМ в 2–4 раза. Имеются работы, ха-
рактеризующие ВПГ‑2, наряду с ВПЧ, как индук-
тор плоскоклеточной карциномы. Присутствие 
геномного материала ВПЧ и ВПГ‑2 предполагает, 
что оба эти вируса могут являться сочетанными 
онкогенными факторами [2].

У женщин с  цервикальной интраэпители-
альной неоплазией (CIN) по  сравнению с  кон-
трольной группой наиболее часто встречаются 
Gardnerella vaginalis, Candida species, Micoplasma 
hominis и  Chlamidia trachomatis (серотип G). 
По данным литературы, у 28 % пациенток с пере-
численными инфекциями выявляются клеточные 
атипии. Ассоциацию между бактериальным ваги-
нозом и CIN можно объяснить тем, что бактерии 
продуцируют нитрозамины, которые при взаимо-
действии с ВПЧ становятся кофакторами неопла-
стической трансформации [2, 7].

В отдельных исследованиях предполага-
ется, что некоторые серотипы Chlamydia tra­
chomatis повышают риск возникновения 
сквамозно-клеточной карциномы. Так, учеными 
Хельсинского университета при обследовании 
181  женщины, страдающей распространенным 
РШМ, было установлено, что риск развития 
сквамозно-клеточной карциномы шейки матки 
наиболее вероятно был связан с  Ch. trachomatis 
серотипом G [25]. Диагностически подтвержде-
но, что у  женщин с Р ШМ хламидийная инфек-
ция обнаруживается примерно в 2 раза чаще, чем 
у здоровых женщин [25].

Однако заметим: результаты других исследо-
ваний, например, А. Ferrera и  соавт. (1997), на-
против, демонстрируют отсутствие такой связи. 
Показано, что наличие антител ко всем инфекци-
онным агентам, кроме ВПЧ, не связано с риском 
развития цервикальных неоплазий [31].

Ранний сексуальный дебют и мужской 
фактор 

В связи с  этим фактором риска стоит отме-
тить особенности строения экзо- и  эндоцер-
викса шейки матки. Границу между цилиндри-
ческим и  многослойным плоским эпителием 
называют зоной стыка (зоной трансформации, 
превращения). В  норме зона стыка у  девочки 
до  полового созревания расположена на  эк-
тоцервиксе. Участок  стыка эпителиев  — зона 
трансформации, или переходная зона. Она яв-
ляется наиболее «опасной» с  точки зрения 
развития неопластических изменений. Здесь 
находится резервный эпителий, который в про-
цессе дифференцировки способен развивать-
ся как в  плоский эпителий эктоцервикса, так 
и  в  призматический эпителий цервикального 
канала. Менее  дифференцированные клетки 
более подвержены мутациям, а значит, и злока-
чественному перерождению [17, 18]. В возрас-
те до  18  лет биологически незрелый эпителий 
шейки матки и  малодифференцированный ре-
зервный эпителий зоны трансформации более 
подвержены действию канцерогенных и кокан-
церогенных активаторов [13].

По мнению В. И. Новик (2008), факторами 
риска развития неоплазий является и частая сме-
на половых партнеров. В  частности, при числе 
партнеров более или равном пяти риск развития 
бластом шейки матки возрастает. Повышение 
сексуальной активности молодежи привело к ши-
рокому распространению папилломавирусной ин-
фекции [13]. Данный факт подтвержден в работе 
А. С. Вишневского и  Н. Р. Сафронникова (2008): 
промискуитет, незащищенный половой акт и по-
ловой акт с  партнером, имеющим генитальные 
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кандиломы, — это факторы риска как инфициро-
вания ВПЧ, так и развития РШМ [6].

Фактором риска, связанным с  половым парт
нером, может быть, по  мнению ряда исследова-
телей, возможное действие смегмы на  эпителий 
шейки матки. В доказательство этой теории пре-
доставляют данные, полученные на  основании 
проведенных клинико-статистических исследо-
ваний. В  частности, X. Castellsague и  др. (2002) 
пишут о  снижении распространенности РШМ 
у женщин, чьи половые партнеры были подверг
нуты циркумизиции [27]. При этом существует 
иное мнение, отводящее роль в  канцерогенезе 
РШМ не смегме, а непосредственно сперме, так 
как ее белковое содержимое (гистон и протамин) 
в культуре тканей вызывают атипию многослой-
ного плоского эпителия шейки матки [11].

Курение и риск развития рака шейки 
матки 

В ряде эпидемиологических исследований 
придают значение курению как этиологическо-
му фактору развития неоплазий шейки матки. 
Влияние табачного дыма исследователи связыва-
ют с его возможностью снижать иммунную защи-
ту организма, а также являться ко-концерогеном 
в  реализации эффекта вирусной инфекции, по-
скольку никотин и  котинин обладают способ
ностью превращаться в канцерогенные агенты — 
нитрозамины  — в  присутствии специфической 
бактериальной инфекции [35]. Никотин и другие 
компоненты дыма (3–4‑бензопирен, антрацен) 
были найдены в  цервикальной слизи активных 
и  пассивных курильщиц. Под действием этих 
веществ в шейке матки уменьшается число кле-
ток Лангерганса, являющихся важнейшей частью 
Т‑лимфоцитарного клеточно-опосредованного 
иммунитета. Л. М. Берштейн не исключает, что со-
четание эстрогенного компонента КОК с влияни-
ем табачного дыма способно (в том числе за счет 
генотоксического действия) повышать риск раз-
вития РШМ [5]. Возможность влияния сочетания 
курения с гормональным воздействием оральных 
контрацептивов подтвердили M. M. King и  др., 
показавшие, что в тканях шейки матки содержа-
ние аддуктов дезоксирибонуклеиновой кисло-
ты (ДНК) у курильщиц, применявших оральные 
контрацептивы, было статистически значимо бо-
лее высоким, чем у курильщиц, не использующих 
эти препараты [38]. Полагают, что смертность 
от РШМ возрастает как от прямого контакта со-
ставляющих оральных контрацептивов с  клет-
ками цервикального эпителия, так и  от  сочета-
ния эффекта этих препаратов с влиянием других 
факторов риска, в  частности ВПЧ и  табачного 
дыма [2, 7].

Роль акушерского травматизма 
в риске развития рака шейки матки 
и гиповитаминоза 

Остаются предметами спора посттравматиче-
ские изменения на  шейке матки, перенесенные 
ранее на ней операции, которые, в свою очередь, 
обуславливают трофические изменения в строме 
и эпителии шейки матки и могут явиться предик
торами РШМ. В  ряде зарубежных исследований 
показано, что относительный риск развития РШМ 
статистически значимо выше у  многократно ро-
жавших женщин [42]. При этом противники дан-
ной теории не обнаружили прямой корреляцион-
ной зависимости частых родов, травмы шейки 
матки и риска цервикальных неоплазий [10]. На се-
годняшний день не  существует также и  единого 
мнения о роли диеты в развитии бластом и цер-
викальных неоплазий шейки матки. Интересным 
и  до  конца не  изученным остается вопрос гипо-
тиреоза в канцерогенеза бластом вообще и РШМ 
в частности. Так, еще D. A. Grimes и K. E. Economy 
в 1995 г. выдвинули концепцию, согласно которой 
диета с  повышенным содержанием витамина С  
снижает риск развития РШМ [34]. При этом стоит 
отметить, спустя почти 20 лет, уже в 2011 г. оста-
ются сторонники защитного действия витами-
нов на рост и малигнизацию клеток: W. William, 
W. Vincent и др. также высказали мнение о благо-
приятном влиянии диетотерапии, обогащенной 
витаминами на  торможение канцерогенеза  как 
минимум на этапе промоции [50].

Оппоненты данной теории как в  прошлом 
столетии, так и на сегодняшний день, напротив, 
обращают внимание на неоднозначность данной 
проблемы, которая требует дальнейшего изуче-
ния [39]. При этом протекторный эффект витами-
нов в наблюдении S. Fortmann et al. (2013) вообще 
наблюдался только у мужчин [32].

Комбинированные оральные 
контрацептивы и рак шейки матки 

Обобщая накопленный в  настоящее вре-
мя обширный мировой опыт по  данной про-
блеме, стоит отметить, что единого мнения нет. 
Еще в 1992 г. эксперты ВОЗ пришли к выводу, что 
длительное (5 лет и более) применение оральных 
контрацептивов может приводить к  некоторому 
увеличению риска РШМ [52]. Спустя семь лет, 
публикации выводов исследования V. Beral и др. 
(1999)  подтвердили эту гипотезу [26]. Позже, 
в  2000  г., группа экспертов ВОЗ по  вопросам 
медицинских критериев приемлемости методов 
контрацепции свидетельствовала, что длительное 
применение оральной контрацепции увеличивает 
возможность перехода CIN в  микроинвазивную 
карциному [51].
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Так, знакомство с результатами исследований 
Оксфордской ассоциации планирования семьи, 
с  серией публикаций, посвященных взаимосвя-
зи РШМ с  приемом оральных контрацептивов, 
позволяет прийти к  заключению о  потенциаль-
ном увеличении риска развития цервикальных 
неоплазий при приеме КОК [44, 48]. При этом 
особо выделяется как негативный фактор соче-
тание ВПЧ с длительным использованием КOК. 
Отмечают также прямую взаимосвязь между ча-
стотой РШМ и  продолжительностью примене-
ния КОК. J. S. Smith и  др. (2003),  обобщившие 
клинические наблюдения за  12 531  женщиной 
с  верифицированными бластомами шейки мат-
ки, доказали, что  суммарный относительный 
риск  (ОР) для ВПЧ-положительных женщин со-
ставил 0,9 (95%-й доверительный интервал (ДИ): 
0,7–1,2) в  случае применения КОК не  более 
5 лет; 1,3 (95 %-й ДИ: 1,0–1,9) и 2,5 (95 %-й ДИ: 
1,6–3,9) при приеме КОК на протяжении 5–9 лет 
и более [44].

Однако надо признать, что в  исследованиях 
не учитывался исходный гинекологический ста-
тус пациенток, не  оценивалась их сексуальная 
активность, и, как следствие, авторы не  предо-
ставили результаты использования барьерной 
презервации, а главное, данные об исходном ин-
фицировании ВПЧ, что обусловливает не  толь-
ко статистическую разнородность, но  и  слож-
ность однозначной интерпретации итоговых 
данных [15]. Когортное исследование 3187 жен-
щин за период с 1998 по 2002 г., результаты ко-
торого были опубликованы в  2006  г. К. Surjnen 
и др., напротив, подчеркивают, что применение 
КОК не является независимым фактором. В ис-
следовании все респонденты были разделены 
на три группы: не использующие контрацепцию; 
не использующие гормональную контрацепцию; 
использующие КОК. Анализ данных показал, 
что сексуальное поведение женщин, применяв-
ших негормональные методы контрацепции 
и КОК, имело принципиальные различия. И эти 
различия, независимо от  использования КОК, 
предрасполагают к  развитию ВПЧ-инфекций, 
цервикальных  интраэпителиальных неоплазий 
и РШМ [15, 45].

В ноябре 2007  г. Международное общество 
эпидемиологических исследований рака шейки 
матки опубликовало результаты анализа данных 
о  взаимосвязи РШМ и  использования оральной 
контрацепции [36].

На основании результатов 24  эпидемиологи-
ческих исследований, в  которых были проана-
лизированы показатели 35 509 здоровых женщин 
и 16 573 больных РШМ, установлено следующее. 
ОР РШМ повышается по  мере увеличения про-

должительности использования оральных контра-
цептивов: при их приеме более 5 лет он составлял 
1,90 (95%-й ДИ: 1,69–2,13). Риск снижается по-
сле прекращения применения КОК. Через 10 лет 
показатели возвращаются к значениям, характер-
ным для женщин, никогда не использовавшим эти 
препараты [15, 19].

Также по мнению A. B. De Gonzalez и др., при-
ем оральных контрацептивов приводит к  повы-
шению риска как аденокарциномы шейки матки, 
так и РШМ [28]. По результатам 10 исследований 
риска РШМ у ВПЧ-инфицированных пациенток, 
принимавших КОК в течение 5–9 лет, было уста-
новлено, что риск РШМ у них в 4 раза выше, чем 
у инфицированных ВПЧ женщин, никогда не при-
нимавших данные препараты [41]. Показано, что 
оральные контрацептивы действуют как промо-
торы ВПЧ-индуцированного канцерогенеза [30]. 
Этот вывод подтверждается результатами иссле-
дований E. M. de Villiers (2003), показавшими, что 
при длительном применении КОК пациентками, 
инфицированными ВПЧ высокоонкогенных ти-
пов, повышается 16‑α-гидроксилирование эстро-
генов с  образованием агрессивного метаболита 
16‑α-ОН, участвующего в цервикальном канцеро-
генезе. Кроме того, многочисленные исследова-
ния in vitro продемонстрировали, что стероидные 
гормоны (эстрогены и  прогестерон) повышают 
уровень экспрессии генов Е6 и Е7 ВПЧ, а изуче-
ние действия КОК in vitro выявило их связь с уве-
личением частоты обнаружения ВПЧ [15, 21, 29].

Вместе с тем имеются как отечественные, так 
и зарубежные клинические и эпидемиологические 
исследования, в  которых связь между приемом 
КОК и риском развития цервикальных неоплазий 
не определена [21, 46]. Результаты проспективно-
го исследования 1070  женщин репродуктивного 
возраста, проведенного в  Таиланде, позволяют 
сделать вывод, что использование  КОК может 
влиять на увеличение риска ВПЧ-инфекции лю-
бого типа (ОР = 1,88; 95 %-й ДИ: 1,21–2,90). 
При  этом использование монопрогестагенных 
контрацептивов, как энтеральных, так и паренте-
ральных, не ведет к повышению риска развития 
цервикального рака [12].

Проведенный обзор показывает, что разно-
родность имеющихся данных диктует необхо-
димость проведения дальнейших исследований 
влияния оральных контрацептивов на  много-
слойный плоский и  цилиндрический эпителий 
шейки матки. В  то  же время необходимо бо-
лее широкое и  стандартизированное внедрение 
скрининговых программ для раннего выявления 
РШМ у женщин, использующих и не использую-
щих оральные контрацептивы, что заключается 
в расширении возрастного ценза, более широко-



ISSN 1684–0461

64 ОБЗОРЫ

Т О М  L X I V  В Ы П У С К   6 / 2 0 1 5

го внедрения жидкостной цитологии в сочетании 
с  молекулярно-биологическими исследования-
ми [15, 19].

Заключение 
Несмотря на  широкое распространение рака 

шейки матки в мире и в нашей в стране в частности 
факторы риска его развития остаются предметами 
споров, что обусловлено не только разумным кон-
серватизмом, но  и  часто недостаточным обсуж-
дением состояния проблемы. Причины  возник-
новения и  развития заболеваний шейки матки 
окончательно не  установлены, но  ряд факторов 
внешней и внутренней среды имеет существенное 
значение в патогенезе патологических процессов 
слизистой оболочки шейки матки. Аналитический 
обзор публикаций по  проблеме этиопатогенеза 
цервикальных неоплазий свидетельствует о важ-
ной роли в  данном процессе экзогенных факто-
ров, их совокупности и сочетании с эндогенными 
факторами. В представленном обзоре приводятся 
данные и результаты современных исследований 
о наиболее значимых факторах риска в развитии 
бластом шейки матки.

Статья представлена М. А. Тарасовой, 

ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д. О. Отта», 

Санкт-Петербург
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