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Рак шейки матки входит в число часто диагностируемых злокачественных опухолей женской половой 
системы. Многие факторы способствуют развитию болезни, но основным, приводящим к развитию заболе-
вания, является заражение вирусом папилломы человека. Вирус изменят геном человека в эпителии шейки 
матки, тем самым угнетая способность организма к подавлению образования опухолей. Для человека, наи-
более канцерогенны ВПЧ-16 и ВПЧ-18, которые вызывают рак шейки матки чаще остальных типов вируса 
папилломы человека во всем мире. Выявление предраковых поражений может предотвратить прогрессиро-
вание процесса до рака шейки матки. В настоящее время для раннего обнаружения заболевания использу-
ется множество современных методов скрининга и диагностики рака шейки матки. Было выявлено, что по-
ражения, которые диагностируются как CIN 2-3 степени, являются предшественниками рака шейки матки. 
Лечение чаще всего носит комплексный характер, включающий хирургические методы, химиотерапию, им-
мунотерапию, облучение, что позволяет увеличить выживаемость пациенток и улучшить качество их жизни. 
Лучшим методом профилактики этого онкологического заболевания является вакцинирование, которое спо-
собно защитить организм от наиболее часто встречаемых форм вируса папилломы человека и значительно 
снизить заболеваемость раком шейки матки. 
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Cervical cancer is one of the most commonly diagnosed malignant tumors of the female reproductive system. 
Many factors contribute to the development of the disease, but the main one leading to the development of the disease 
is infection with the human papillomavirus. The virus will alter the human genome in the cervical epithelium, thereby 
inhibiting the body’s ability to suppress tumor formation. For humans, the most carcinogenic HPV-16 and HPV-18, 
which cause cervical cancer more often than other types of the human papillomavirus worldwide. Identification of 
precancerous lesions can prevent the progression of the process to cervical cancer. Currently, many modern methods 
of screening and diagnosis of cervical cancer are used for early detection of the disease. It has been shown that 
lesions diagnosed as grade 2-3 CIN are precursors of cervical cancer. Treatment is most often complex, including 
surgical methods, chemotherapy, immunotherapy, radiation, which can increase the survival rate of patients and 
improve their quality of life. The best method for preventing this cancer is vaccination, which can protect the body 
from the most common forms of the human papillomavirus and significantly reduce the incidence of cervical cancer.

Keywords: cervical cancer, human papillomavirus, vaccination, cervical cancer screening, treatment, prevention

Несмотря на разработку методов ран-
ней диагностики (скрининга) и лечения, 
а так же весьма хорошо изученные этио-
логию и патогенез заболевания, рак шейки 
матки (РШМ) – второе по распространенно-
сти онкологическое заболевание у женщин 
после рака груди. В РФ в 2017 г. зарегистри-
рована 17587 больная РШМ. Летальность 
на первом году – 14,3 % [1]. Хотя, в отличии 
от других видов рака, его в некоторой сте-
пени можно предотвратить с помощью ран-
ней диагностики и вакцинации. В 2018 году 
был опубликован анализ статических дан-
ных, в котором представлены сведения 
о том, что процент заболеваемости раком 
шейки матки в РФ выросло на 2 % за период 
2010-2017 годы [2]. Основным причинным 

фактором рака шейки матки являются ви-
русы папилломы человека (ВПЧ) высокого 
риска, которые также ассоциированы с дру-
гими аногенитальными видами рака, а так-
же с небольшой долей рака головы и шеи. 
Более 99 % случаев рака шейки матки у че-
ловека связаны с ВПЧ, передаваемыми по-
ловым путем [3]. Имеющиеся в настоящее 
время профилактические вакцины, инги-
бирующие инфицирование подмножеством 
ВПЧ высокого риска, обещают снизить за-
болеваемость раком шейки матки у буду-
щих поколений женщин. Стоит отметить, 
что в последние годы из-за отсутствия эф-
фективных методов профилактики/скри-
нинга заболеваемость раком шейки матки 
все еще растет в развивающихся странах. 
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Патофизиология рака шейки матки
Основное место в развитии рака шей-

ки матки занимает заражение ВПЧ, при-
том двумя основными условиями риска 
представляются хроническая инфекция 
ВПЧ высокого риска (HR) и неэффектив-
ный клиренс вируса. Исследования по-
казали, что ВПЧ HR меняет очередности 
генома, что существенно влияет на физио-
логию женщины и приводит к отчетливым 
клиническим проявлениям [4]. Цитологи-
ческие исследования выявили низкодиффе-
ренцированные плоскоклеточные интраэ-
пителиальные поражения до двух лет после 
клиренса инфекции у некоторых женщин. 
Инфекция ВПЧ в эпителии шейки матки 
приводит к изменениям генома человека, 
что приводит к угнетению всевозможных 
факторов, подавляющих опухоль, с одной 
стороны, и к аберрантному функционирова-
нию разнообразных факторов, способству-
ющих формированию опухоли, с другой. 
Наиболее часто встречающимся проявле-
нием продуктивного воздействия ВПЧ яв-
ляются множественные папиллярные вы-
росты, папилломы и кондиломы, основой 
которых является фибринозная ткань, по-
крытая плоским многослойным эпителием. 
Результатом трансформирующего действия 
ВПЧ могут быть внутриэпителиальные по-
ражения, например дисплазия. Дисбаланс 
и нестабильность, активизированные ВПЧ 
в геноме эпителиальных клеток шейки мат-
ки хозяина, приводят к прогрессированию 
неопластических процессов в течение мно-
гих лет [5]. Вирусная репликация происте-
кает в эпителиальной клетке в течение ее 
цикла дифференцировки [6]. Цикл диффе-
ренцировки нужен для создания вирусных 
частиц на плоском эпителии. Репликация 
ДНК ВПЧ начинается, когда дублируется 
ДНК базальной клетки.

классификация ВПч

ВПЧ является одним из наиболее рас-
пространенных патогенов, передающихся 
половым путем. Считается, что 80 % сексу-
ально активных людей заражены этим виру-
сом. Выявлено более 100 различных типов 
ВПЧ, которые разделены на две группы 
в зависимости от их тканевого тропизма [7].

Восемь наиболее распространенных ти-
пов рака шейки матки включают ВПЧ 16, 18, 
31, 33, 35, 45, 52 и 58. ВПЧ-16 ответственен 
за большинство видов рака шейки матки 
во всем мире. Градация прогрессирования 
рака шейки матки включает эпителиаль-
ную ткань в фазах от нормального эпителия 
до цервикальной интраэпителиальной не-
оплазии (CIN) 1-3, а затем инвазивного рака 

шейки матки. Поражения, которые диагно-
стируются как CIN 2-3 степени, считаются 
предшественниками рака шейки матки.

 Кожные типы (например, ВПЧ-5 и -8) за-
ражают кожу и вызывают бородавки, а ино-
гда и немеланомный рак кожи. Слизистые 
типы поражают эпителиальную выстилку 
аногенитальных трактов и полости рта [8].

Они делятся на типы низкого и высо-
кого риска. ВПЧ низкого риска (например, 
ВПЧ-6 и -11) ассоциируются только с до-
брокачественными поражениями, такими 
как генитальные бородавки и папилломы 
гортани. ВПЧ высокого риска (например, 
ВПЧ-16 и -18) вызывают различные виды 
рака, включая рак шейки матки, влагалища, 
заднего прохода и полости рта. В частности, 
ВПЧ-16 и -18 ответственны за 60 % и 20 % 
случаев рака шейки матки соответственно. 
Таким образом, современные профилакти-
ческие вакцины обычно нацелены на эти 
два основных типа ВПЧ высокого риска.

Вирионы ВПЧ представляют собой не-
развитые икосаэдрические частицы, заклю-
чающие в себе двухцепочечный ДНК-геном 
длиной 7,9 КБ. ВПЧ кодирует восемь генов, 
среди которых Е5, Е6 и Е7 обладают онко-
генной активностью. Два из этих вирусных 
онкогенов, Е6 и Е7, неизменно экспресси-
руются при раке шейки матки человека, 
и их постоянная экспрессия необходима 
для поддержания ракового состояния[9]. 
Основные онкопротеины E5, E6 и E7, коди-
руемые геномом HPV, являются основными 
движущими силами онкогенеза в нормаль-
ном эпителии шейки матки и нарушают 
нормальное функционирование основно-
го комплекса гистосовместимости I (MHC 
class I), p53 и Rb, Notch1, Wnt, MAPK, 
mTOR и STAT-ассоциированные пути, ко-
торые являются центральными участника-
ми, контролирующими нормальный рост 
клеток, дифференциацию и иммунную 
функцию. Повышенная активность тело-
меразы, как известно, связана с имморта-
лизацией эпителиальных клеток и онкоге-
незом, а hrHPV-E6, как известно, усиливает 
активность теломеразы в эпителии шейки 
матки [9]. Таким образом, онкогенные ком-
поненты E6 и E7 генома ВПЧ обладают 
способностью репрограммировать геном 
хозяина, протеом и внутриклеточную сиг-
нальную сеть в нише эпителия шейки мат-
ки, чтобы поддерживать и способствовать 
вирусному онкогенезу.

факторы риска рака шейки матки
Следует отметить, что существуют 

и такие факторы, которые предрасполагают 
к развитию рака шейки матки. Наиболее из-
ученным из них является курение табака, 
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которое играет определенную роль в раз-
витии рака шейки матки. Было также по-
казано, что длительное использование пе-
роральных и инъекционных гормональных 
контрацептивы повышают риск развития 
рака шейки матки [10]. Однако их влияние 
может быть и косвенным, так как женщи-
ны, использующие эти контрацептивы, 
более сексуально активны и не использу-
ют спермицидальными агентами и барьер-
ными методами контрацепции, поэтому 
более подвержены воздействию инфекци-
ям, передающимся половым путем. Также 
некоторые гормоны, например, эстроген 
повышают риск развития рака шейки мат-
ки. Эстроген и его рецепторы участвуют 
в развитии и профилактике различных ви-
дов рака [11]. В то время как шейка мат-
ки очень чувствительна к эстрогену, роль 
эстрогена в раке шейки матки изучена не-
достаточно. Недавние исследования пока-
зали, что эстроген и его ядерный рецептор 
способствуют развитию рака шейки матки 
в сочетании с онкогенами ВПЧ. Большое 
количество эпидемиологических исследо-
ваний подтверждает наличие этой законо-
мерности [12]. Если данный вид рака зави-
сит от эстрогена, то препараты, нацеленные 
против эстрогена и его рецепторов, могут 
быть эффективными в лечении и/или про-
филактике рака шейки матки.

современные методы диагностики ВПч 
для проведения скрининга рака  

шейки матки
Поскольку персистирующая инфекция 

с высокими типами риска вируса папилло-
мы человека является необходимым усло-
вием канцерогенеза шейки матки, в послед-
ние годы выявление ВПЧ постепенно стало 
основным методом скрининга рака шейки 
матки вместо цитологии шейки матки [13]. 
Разработка тестов на ВПЧ по-прежнему 
быстро развивается. На сегодняшний день 
доступно по меньшей мере 193 различных 
теста для выявления ВПЧ в образцах шей-
ки матки. Однако из этих тестов только 
110 (57 %) были процитированы более од-
ного раза в литературе, и только 69 (35,7 %) 
были проанализированы или клинически 
оценены в публикации. Для оценки эффек-
тивности новых методов необходимы на-
дежные клинические данные [14].

Гибридный тест ДНК HPV захвата 
2 (HC2) широко используется для обнару-
жения инфицирования ВПЧ и рака шейки 
матки. Для этого метода считается, что его 
чувствитльность к данному виду заболева-
ния варьирует от 84,9 % до 100 %, а спец-
ифичность – от 69,5 % до 95,8 % . На дан-
ный момент с 2009 года во многих клиниках 

используется так называемый тест Cervista 
HPV HR. После ряда проведения клиниче-
ских исследований выяснилось, что тест 
Cervista HPV HR-тест может более точно 
выявлять ВПЧ высокого риска по сравне-
нию с HC2-тестом.А с 2011 года в клиниче-
скую практивку был введен тест т на ВПЧ 
Cobas 4800 [15]. Клинические исследования 
показали, что чувствительность теста Cobas 
была сопоставима с чувствительностью те-
ста HC2, но тест Cobas имел улучшенную 
специфичность, поскольку он имеет более 
низкий уровень перекрестной реактивно-
сти с другими типами ВПЧ низкого риска. 
Однако ложноотрицательные результаты 
могут возникать из-за того, что ген L1 те-
ряется, когда вирус интегрируется в геном 
хозяина у значительного числа пациентов.

В последнее время обнаружение онкоген-
ной мРНК ВПЧ Е6/Е7 стало альтернативой 
тесту ДНК ВПЧ. Исследования показывают, 
что небольшая экспрессия мРНК E6/E7 мо-
жет быть обнаружена при транзиторных ин-
фекциях, но при персистирующих инфек-
циях мРНК E6/E7 сверхэкспрессируется. 
Таким образом, обнаружение повышенной 
экспрессии мРНК E6/E7 может быть непо-
средственно связано с прогрессированием 
заболевания и может еще больше сократить 
число направлений на кольпоскопию [16].

диагностика рака шейки матки

цитологическое исследование мазков 
(Пап-тестирование)

Пап-тест – это тест, с помощью которо-
го можно определить предраковые или ра-
ковые клетки во влагалище и шейке матки. 
Главное отличие от стандартного цитоло-
гического исследования заключается в до-
полнительной фиксации спиртом материала 
при приготовлении стекла, что повышает 
точность анализа.

При проведении Пап-тестов аномалии 
плоскоклеточных и железистых клеток рас-
сматриваются отдельно. Атипичные плоско-
клеточные клетки (ASC) являются наиболее 
частой аномалией при Пап-тестах, которые 
делятся на ASC-US и ASC-H. ASC-US Пер-
вая категория относится к атипичным пло-
скоклеточным клеткам неопределенного 
значения (ASC-US). Эти плоские клетки 
не кажутся полностью нормальными, но су-
ществует неопределенность в отношении 
природы клеточных изменений, которые 
могут быть связаны с инфицированием ВПЧ 
или другими факторами. Вторая категория 
относится к атипичным плоскоклеточным 
клеткам с возможностью интраэпителиаль-
ного плоскоклеточного высокой степени по-
ражения (ASC-H). Как и ASC-US, эти клет-
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ки также не кажутся нормальными, но могут 
иметь более высокий риск предопухолево-
го развития по сравнению с поражениями 
ASC-US. С другой стороны, клетки, не-
сущие легкие диспластические изменения 
в эпителии шейки матки, вызванные инте-
грацией ВПЧ, рассматриваются как плоско-
клеточные интраэпителиальные поражения 
низкой степени злокачественности, извест-
ные также как интраэпителиальная неопла-
зия шейки матки 1 степени. Эпителиаль-
ные клетки шейки матки, интегрированные 
с ВПЧ, с более выраженными изменениями, 
рассматриваются как плоскоклеточные ин-
траэпителиальные поражения высокой сте-
пени злокачественности, или CIN2, CIN2 / 
3 или CIN3 в зависимости от степени тяже-
сти патологических изменений. Эти изме-
нения с большой вероятностью разовьются 
до карциномы (CIS) или рака шейки матки, 
если их не лечить [17].
инструментальные методы исследования. 

кольпоскопия
Кольпоскопическое исследование – ме-

тод визуального осмотра эпителия вла-
галищной части шейки матки с исполь-
зованием кольпоскопа под увеличением 
в 10, 20 или 30 раз с фокусированным 
освещением. 

Женщины с положительным резуль-
татом на hrHPV-16 или hrHPV-18 должны 
пройти кольпоскопическое обследование. 
Женщины с отрицательным результатом 
на hrHPV-16 и hrHPV-18, но с положи-
тельным результатом на один из 12 других 
hrHPV должны пройти Пап-тест, чтобы 
определить необходимость кольпоскопии. 
Женщины с диагнозом CIN-2 или при более 
запущенных поражениях должны получать 
дальнейшее лечение в зависимости от воз-
раста, статуса беременности и состояния 
фертильности. Варианты лечения включа-
ют петлевую электрохирургическую проце-
дуру иссечения (LEEP), криотерапию (CIN 
низкой степени), лазерную терапию [18, 19].

Существуют рекомендации, регламен-
тирующие тактику врача при неопреде-
ленных результатах скрининговых тестов. 
В рекомендациях ASCCP (American Society 
for Colposcopy and Cervical Pathology) 
указывается, что необходимо прове-
дение ко-тестирования кольпоскопией 
через 1 год, если сохраняется ВПЧ типов 
16 и 18, или если цитология отклоняется 
от нормы. У некоторых женщин эти резуль-
таты сохраняются в течение многих лет, 
и впоследствии их могут направлять на по-
вторные ежегодные кольпоскопии.

Sawaya G.F. и соавторы (2016) пред-
лагают стратифицировать этих женщин 

по результатам кольпоскопии. Данные ис-
следования ASCUS – LSIL Triage Study 
предполагают, что кольпоскопический 
слепок может идентифицировать подгруп-
пу женщин, подходящих для менее интен-
сивного наблюдения, а значит для более ща-
дящего метода обследования [20].

лечение рака шейки матки 
Вовремя не проведенный скрининг с по-

следующим профилактическим лечением 
при предраковом состоянии может повысить 
риск развития рака шейки матки. На ранних 
стадиях формирования рака шейки матки 
хирургическое вмешательство является ме-
тодом выбора. Стандарт лечения при про-
грессирующем раке шейки матки включает 
системную химиотерапию на основе плати-
ны в сочетании с лучевой терапией. Имму-
номодулирующая вакцинация является еще 
одним выбором для эффективного лечения 
рака, интегрированного с ВПЧ, которую 
можно использовать отдельно или в со-
четании с химиолучевой терапией. Одной 
из форм эффективного лечения рака шейки 
матки является адоптивная иммунотерапия 
интерлейкином-2 и лимфокин-активиро-
ванными киллерами. Эта терапия предус-
матривает введение в организм больного 
аутологичных или аллогенных иммуноком-
петентных клеток, активированных и гене-
рированных ex vivo и обладающих противо-
опухолевым эффектом. В ряде исследований 
показано, что ЛАК (лимфокин-активиро-
ванные киллеры) наряду с NK (натуральны-
ими киллерами) способны вызывать лизис 
опухолевых клеток, а также синтезировать 
и высвобождать биологически активные ве-
щества, такие как цитокины [20]. Каждый 
из перечисленных методов лечения имеет 
свои определённые преимущества и недо-
статки, и назначение того или иного мето-
да обследования и лечения пациентки но-
сит строго индивидуальный характер.

Вакцинация против ВПч
Вакцинацию от вируса папилломы чело-

века проводят во многих развитых странах 
мира. В настоящее время существует ряд 
вакцин против ВПЧ: двух-валентная (наце-
ленная на типы высокого риска ВПЧ16 и 18), 
четырех-валентная (нацеленная на типы 
высокого риска впч16, 18 и низкого риска 
6 и 11) и девяти-валентная (нацеленная 
на ВПЧ6/11/16/18 и еще 5 типов высокого 
риска). Все они показали превосходную эф-
фективность против предрака шейки матки, 
а последние два – также против наружных 
генитальных бородавок [21]. В будущем 
мы, вероятно, будем наблюдать эффектив-
ность вакцинации против значительной ча-
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сти анального рака и рака полового члена, 
при которых доминирует ВПЧ16 [22]. 

Наличие большого количества исследо-
ваний на тему рака шейки матки сыграло 
роль в формировании общественного взгля-
да на вакцинацию против ВПЧ [23]. В более 
ранних исследованиях представлена ин-
формация о эффективности вакцинации 
среди девочек дошкольного возраста [24]. 
Однако в последние годы предложено про-
водить вакцинацию женщин в возрасте 
от 30 до 45 лет. Последующие исследова-
ния показали, что результат вакцинации 
с целью профилактики заболеваний, вы-
званных ВПЧ, аналогичен также и у маль-
чиков. Для девочек и мальчиков, начинаю-
щих вакцинацию в возрасте от 9 до 14 лет, 
рекомендуется двухдозовый режим; 3 дозы 
рекомендуются тем, кто начинает серию 
в возрасте от 15 до 26 лет, и тем, кто имеет 
ослабленный иммунитет. Проблема форми-
рования коллективного иммунитета от ВПЧ 
при проведении вакцинации еще недоста-
точно изучена. Существуют рекомендации 
проведения вакцинации для всех групп на-
селения. Наряду с этим необходимо прово-
дить скрининг как вакцинированных, так 
и невакцинированных женщин. Такой охват 
вакцинацией способствует быстрому росту 
снижения заболеваемости от ВПЧ, обеспе-
чивая в то же время прямую профилактику 
рака как у женщин, так и у мужчин. 

Заключение
Таким образом, современные данные, 

приводимые в литературе, свидетельствуют 
о полиэтиологичности рака шейки матки, 
при этом многие авторы считают, что ве-
дущая роль в инициации этого заболевания 
принадлежит хроническому воспалению, 
вызванному вирусом папилломы человека. 
В настоящее время практикуется комплекс-
ный подход как к диагностике, так и тера-
пии предопухолевых заболеваний и рака 
шейки матки. 

Существуют два эффективных принци-
па профилактики рака шейки матки – вак-
цинация против вируса папилломы чело-
века (ВПЧ) и скрининг рака шейки матки 
с первичным тестированием на ВПЧ с по-
следующим лечением выявленных пред-
раковых поражений. Профилактика рака 
шейки матки, связанного с ВПЧ, основыва-
ется на применении дорогостоящих вакцин 
против ВПЧ и повторных скринингах рака 
шейки матки. Хотя в последние годы вакци-
ны показали многообещающие результаты, 
реализация универсальных стратегий вак-
цинации против ВПЧ является дорогосто-
ящей для развивающихся стран. Несмотря 
на то, что были разработаны эффектив-

ные стратегии, остается ряд проблем в во-
просах диагностики и лечения раковых за-
болеваний, вызванных ВПЧ. Значительное 
сокращение заболеваемости зависит от эф-
фективности проводимой профилактики, 
которая направлена на выявление и лече-
ние предраковых заболеваний шейки матки 
до того, как они трансформируются в рак. 
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